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APRESENTAÇÃO 


A coleção “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” é uma obra 
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos 
científicos diversos que compõe seus 35 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas 
e Ciências da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos 
de caso ou de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do 
profissional Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde. 

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade. 

Deste modo a obra “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. 

Boa leitura! 


Débora Luana Ribeiro Pessoa 
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RESUMO: O uso crescente de produtos naturais 
para fins terapêuticos tem sido uma alternativa 
segura e de baixo custo para as formulações 
sintéticas no tratamento de infecções. As 
espécies de fungos do gênero Candida são 
agentes oportunistas de infecções em humanos, 
causando infecções superficiais e disseminadas. 
As plantas e seus derivados apresentam uma 
diversidade de aplicações, cujos metabólitos 
podem ser utilizados para fins terapêuticos, 
como os óleos essenciais. O óleo essencial de 
Citrus limon têm mostrado eficácia na inibição 
antifúngica e na redução da formação de biofilme 
in vitro de espécies de Candida. Este estudo de 
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CANDIDÍASE 


revisão relata as informações atualizadas sobre 
ação de C. limon sobre espécies de Candida. 
A capacidade in vitro do óleo essencial de C. 
limon em inibir o crescimento de Candida spp. 
demonstra o potencial para o desenvolvimento de 
formulações farmacêuticas para o tratamento de 
candidíases, especialmente aquelas superficiais 
e mucocutâneas, como candidíases vulvovaginal 
e bucal. 

PALAVRAS-CHAVE: Óleos voláteis. Candida. 
Testes de sensibilidade | antimicrobiana. 
Substâncias bioativas. 


THE ESSENTIAL OIL OF Citrus limon AS 
AN ALTERNATIVE FOR THE TREATMENT 
OF CANDIDIASIS 
ABSTRACT: The increasing use of natural 
products for therapeutic purposes has been a 
safe and cost-effective alternative to synthetic 
formulations in the treatment of infections. 
Fungal species of the genus Candida are 
opportunistic agents of infections in humans, 
causing superficial and disseminated infections. 
Plants and their derivatives have a diversity of 
applications, whose metabolites can be used 
for therapeutic purposes, such as essential oils. 
Citrus limon essential oil has shown efficacy in 
antifungal inhibition and reduction of in vitro 
biofilm formation of Candida species. This review 
study reports the updated information on action of 
C. limon on Candida species. The in vitro ability 
of C. limon essential oil to inhibit the growth of 
Candida spp. demonstrates the potential for the 
development of pharmaceutical formulations for 
the treatment of candidiasis, especially those 
that are superficial and mucocutaneous, such as 
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vulvovaginal and oral candidiasis. 
KEYWORDS: Volatile oils. Candida. Antimicrobial susceptibility testing. Bioactive substances. 


11 INTRODUÇÃO 


A microbiota humana é constituída por diversos microrganismos comensais que, por 
alterações estruturais ou de defesa natural do hospedeiro, se tornam patogênicos. Espécies 
de fungos do gênero Candida são encontradas na forma de leveduras em diversos sítios 
anatômicos, habitando pele e mucosas, uretra, trato gastrointestinal e microbiota vaginal 
(ANTINORI et al, 2016). 

Espécies de Candida têm se destacado nas últimas duas décadas pelo crescente 
registro como agentes causadores de infecções em humanos (MATTA; SOUZA; COLOMBO, 
2017). Dentre as cerca de 200 espécies que compõem o gênero, C. albicans é a principal 
relacionada a doenças (DIGNANI, SOLOMKIN, ANAISSIE, 2003). As demais espécies, 
comumente denominadas Candida não-Candida albicans (NCA), são reconhecidas como 
outros agentes causadores de candidíase, tanto superficiais como invasivas, sistêmicas e 
oportunistas (MATTA; SOUZA; COLOMBO, 2017). Estudo realizado no Brasil aponta que 
NCA representam 65,7% das leveduras isoladas de infecções, sendo que as principais 
espécies relatadas são C. parapsilosis (24,1%), C. tropicalis (15,3%), C. glabrata (10,2%), 
C. krusei (1,5%), C. lusitaniae (0.7%), C. famata (0.7%) e C. guilliermondii (0.7%) (DOI et 
al., 2016). 

Além do favorecimento oportuno obtido pelo imunocomprometimento do hospedeiro, 
espécies de Candida apresentam mecanismos ativos de agressão direcionados à adesão 
tecidual e à invasão, como produção de enzimas hidrolíticas (proteinases, fosfolipases, 
hemolisinas) (SILVA et al., 2017). As manifestações clínicas do hospedeiro dependem 
do sítio acometido, condições imunes do hospedeiro e virulência do agente, variando em 
infecções envolvendo pele e anexos, mucosa oral e vaginal, e em quadros mais graves, 
caracterizados por infecção sistêmica invasiva (DIGNANI, SOLOMKIN, ANAISSIE, 2003). 

As infecções causadas por espécies de Candida, na grande maioria das vezes, são 
infecções oportunistas, o que implica dizer que para a infecção ocorrer, deve haver um fator 
predisponente ou fator de risco. No caso das infecções invasivas, o imunocomprometimento 
desenvolvido, ou pregresso, à internação, juntamente com outros fatores, como utilização 
de dispositivos invasivos, uso de antibacterianos de amplo espectro, síndrome de 
imunodeficiência adquirida, infecções bacterianas concomitantes são diretamente 
envolvidas no desenvolvimento de candidíases invasivas (ENOCH et al., 2017). 

As infecções superficiais e cutâneas geralmente são menos graves, mas não 
menos importantes, pois em muitos casos, apresentam importância para a saúde pública. 
Para essas, os fatores predisponentes podem ser diabetes mellitus, uso de medicações 


imunossupressoras, imunocomprometimento geral, alterações hormonais, dentre outros 
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fatores, locais ou sistêmicos (COLOMBO et al., 2013). As infecções podem ocorrer em 
unhas, cavidade bucal, regiões genitais de homens e mulheres, e outros. A candidíase 
vulvovaginal, por exemplo, é um transtorno que leva muitas mulheres ao ginecologista a 
cada ano (FELIX et al., 2018). 

Estima-se que até 75% das mulheres tenham algum evento relacionado à infecção 
fúngica vaginal em algum período da vida, principalmente durante a idade reprodutiva 
(SILVA et al., 2017). C. albicans é a espécie prevalente em cerca de 95% dos casos de 
candidíase vulvovaginal, seguida da C. glabrata (14.5%) (COLOMBO etal., 2013). Candida 
tropicalis e C. parapsilosis também são relatadas como espécies de NCA causadores de 
infecção vaginais (FELIX et al., 2018). 

A indicação de terapia medicamentosa antifúngica é baseada na espécie de fungo, 
gravidade da infecção, local acometido, condição clínica e imunológica do indivíduo (RAI; 
2017). Classes de medicamentos eficazes atualmente são representadas pelos azóis, 
poliênicos, alilaminas e equinocandinas, que são as opções terapêuticas para o tratamento 
de diversas infecções de etiologia fúngica, incluindo aquelas causadas por espécies de 
Candida (COLOMBO et al., 2013). 

Os derivados azólicos representam a primeira escolha pelo espectro de ação, 
segurança e disponibilidade, em formulações orais, tópicas e intravenosas, a depender 
da gravidade do caso, e do agente infeccioso (EGGIMANN, GARBINO, PITTET; 2008; 
COLOMBO et al., 2013; SILVA et al., 2017). Em casos de candidíases superficiais, os 
azóis, poliênicos e alilaminas (terbinafina) de uso tópico podem ser combinados com os de 
uso oral para aumentar a eficácia do tratamento (RAI, 2017). Imidazóis e nistatina tópicos, 
combinados com triazóis orais são eficazes na candidíase vulvovaginal não complicada, 
sendo contraindicado durante a gravidez (COLOMBO et al., 2013). Triazóis orais, como 
fluconazol e itraconazol, são alternativas eficientes em casos de moderada gravidade, 
em indivíduos imunocomprometidos e no caso de candidíase vulvovaginal complicada, 
geralmente combinado ao uso de imidazóis (RAI, 2017; FELIX et al., 2018). 

Em infecções invasivas, formulações fungicidas contendo anfotericina B (lipossomal 
e complexo lipídico) e equinocandinas (anidulafungina, caspofungina e micafungina) 
constituem a primeira escolha em pacientes infectados por isolados com resistência 
demonstrada, após exposição prévia a azóis e com candidemia (SILVA et al., 2017). A 
anfotericina B apresenta considerável efeito de nefrotoxicidade, altos custos, e baixa 
tolerabilidade em decorrência de diversos efeitos adversos decorrentes de seu uso 
(COLOMBO et al, 2013). 

O amplo emprego de azóis, diferenças na duração e o uso como profilático, 
principalmente após a década de 80, podem explicar a redução da incidência de infecções 
por C. albicans, e o aumento do percentual relativo de infecções causadas por espécies 
NCA (EGGIMANN, GARBINO, PITTET; 2003). A partir daí, tornou-se necessário maior 
atenção em relação à identificação da espécie, e em casos de infecções invasivas, muitas 
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vezes a necessidade de realização de testes de sensibilidade in vitro aos antifúngicos, 
similarmente com o que ocorre com as bactérias (COLOMBO et al, 2013; MATTA; SOUZA; 
COLOMBO, 2017). 

Em termos de resistência, C. krusei apresenta resistência intrínseca aos triazóis. C. 
glabrata, por outro lado, pode necessitar de dosagens elevadas para o sucesso terapêutico 
(EGGIMANN, GARBINO, PITTET; 2003). A resistência a anfotericina B e equinocandinas é 
incomum, porém C. kruseie C. glabrata podem desenvolver resistência, conforme relatam 
alguns estudos (COLOMBO et al., 2017; MATTA; SOUZA; COLOMBO, 2017). 

Os mecanismos de resistência de fungos aos antifúngicos relacionam-se com os 
mecanismos de ação das drogas, em nível molecular (EGGIMANN, GARBINO, PITTET; 
enzimática da C14-a-lanosterol desmetilase, sintetizada a partir da expressão do gene 
ERG11 (CAMPOY, ADRIO, 2017). Em alguns casos de resistência do fungo à droga 
azólica, este gene sofre mutação, podendo levar à expressão de forma aumentada dos 
níveis da enzima, ou ainda, impedir a ligação da droga à proteína (CARMONA, LIMPER, 
2017). Além disso, a resistência aos antifúngicos têm sido associadas a alterações gênicas, 
expressão de enzimas e a presença de bombas de efluxo. Dessa forma, os mecanismos 
de resistência estão associados à regulação positiva de transporte de medicamentos, 
alterações em alvos de drogas, assim como, sua superexpressão (PERLIN; RAUTEMAA- 
RICHARDSON; ALASTRUEY-IZQUIERDO, 2017). Contudo, as bombas de efluxo são o 
principal tipo de mecanismo, sendo estas associadas a genes de cassete de ligação ao 
ATP ou a superfamília principal facilitadora. Os fenômenos de resistência aos polienos, 
têm sido associados a redução da produção de ergosterol, o que dificulta a interação dos 
polienos com os esteróis e a formação dos poros (CAMPOY, ADRIO, 2017). 

Muitos isolados de diferentes espécies de Candida formam biofilme, o que contribui 
para a resistência antifúngica (DOI et al., 2016). O biofilme é resultante da multiplicação das 
células que se unem formando agrupamentos firmemente aderidos em multicamadas, que 
se conectam por matriz de exopolissacarídeos auto-secretadas, concedendo vantagens 
ecológicas estruturais e coordenação de funções voltadas à nutrição, metabolismo e 
proteção mútuas contra agressores externos, quando comparado com a forma planctônica 
dos microrganismos constituintes (DONLAN, COSTERTON, 2002; SILVA et al., 2017). 
A baixa penetração das drogas antifúngicas entre as camadas constituintes do biofilme 
constitui um mecanismo de defesa que protege as células do contato e ação do antifúngico 
(SILVA et al., 2017). 


21 O USO DE PLANTAS MEDICINAIS, ÓLEOS ESSENCIAIS E ATIVIDADE 
ANTIFÚNGICA 


Os conhecimentos e o uso de plantas e suas preparações acompanham a 
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humanidade desde os primórdios como recurso à saúde (REAUT; KARUPPAYIL, 2014). 
No mundo, a incorporação de práticas tradicionais ao contexto da atenção primária foi 
uma das recomendações estabelecidas pela declaração de Alma Ata (1979), incluindo 
o uso de plantas medicinais (WHO, 1979). Assim, a relevância desse recurso pode ser 
expressa pela ação dos compostos ativos presentes nos vegetais para a elaboração de 
novos medicamentos (WHO, 2003). 

Diversas substâncias encontradas em produtos derivados de plantas apresentam 
mecanismos de ação com valor bioativo individual que, combinadas, tornam a ação 
mais efetiva contra bactérias e fungos de interesse à saúde, como nos casos dos óleos 
essenciais (REAUT; KARUPPAYIL, 2014; MERTAS et al., 2015), que são compostos em 
que estão associadas muitas substâncias diferentes, que em conjunto são responsáveis 
pelas suas propriedades aromáticas e terapêuticas. 

Espécies de plantas encontradas em diversas famílias, como Myrtaceae, 
Cupressaceae, Lauraceae, Rutaceae, Apiaceae demonstram considerações quanto 
à aplicabilidade na composição de produtos para fins medicinais, em específico, pelo 
rendimento e diversidade de compostos característicos dos OE obtidos de diferentes partes 
de cada planta (REAUT; KARUPPAYIL, 2014; SWAMY, AKHTAR, SINNIAH, 2016). 

Os OE resultam da combinação de substâncias lipofílicas complexas de baixo peso 
molecular extraídos de partes especializadas de plantas (BAKKALI etal., 2008). Geralmente, 
os OE apresentam derivados terpenóides como substâncias bioativas predominantes, 
(MERTAS et al., 2015); destes, os monoterpenos são responsáveis por cerca de 90% 
das estruturas identificadas em OE de diversas espécies de plantas (SWAMY; AKHTAR; 
SINNIAH, 2016). Metodologias in vitro trazem evidências da ação isolada do OE de C. 
limon contra diversas espécies do gênero Candida, podendo ser ampliado de maneira 
significativa pela ação sinérgica de outros óleos essenciais combinados em diferentes 
concentrações (SWAMY; AKHTAR; SINNIAH, 2016; NIKOLIC et al. 2017; ORCHAND et 
al., 2019). 


31 ÓLEO ESSENCIAL DE CITRUS LIMON E SUA APLICAÇÃO ANTICANDIDA 


Citrus limon (Rutaceae) é uma das 40 espécies do gênero, naturalizada nas partes 
do mundo com clima quente e ameno; é de reconhecida importância econômica, produzindo 
anualmente cerca de 100 milhões de toneladas de frutos (MARIN et al., 2002, MABBERLEY, 
2004). O OE é conhecido pela característica aromática, sendo empregado como insumo na 
indústria de alimentos, farmoquímica e na formulação de cosméticos (MARIN et al., 2002, 
DOSOKY, SETZER, 2018). 

As condições que influenciam a constituição do OE podem modificar a quantidade 
e a sua composição, e assim sua atividade biológica, como o cultivo e o desenvolvimento 
da planta (SPADARO et al., 2012; GONZÁLEZ-MAS et al., 2019). Embora presente nos 
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OE das folhas, flores e frutos em concentrações variáveis, é zzna casca de C. limon 
que os hidrocarbonetos monoterpênicos são abundantes, geralmente majoritários na 
caracterização química da espécie. O limoneno, substância característica do gênero, pode 
representar até 90% da constituição do OE extraído da casca da espécie. Além disso, o 
grupo dos monoterpenos oxigenados, subdivisão que inclui os aldeídos terpênicos e os 
álcoois monoterpênicos, são classes representativas quanto o valor biológico atribuído ao 
OE da espécie (SPADARO et al., 2012; NIKOLIC et al., 2017; GONZÁLEZ-MAS et al.; 
2019). 

O OE de C. limon têm chamado atenção pela ação inseticida, antiviral, estimulante 
do sistema nervoso central, analgésica, imunomodulatória, antioxidante, anti-inflamatória, 
anticarcinogênese e no tratamento de infecções microbianas (DOSOKY, SETZER, 2018; 
NIKOLIC et al., 2017; LAMINE et al., 2019; SINGH et al., 2020). 

O potencial dos OE extraídos da casca, fruto e folhas de C. limon tem sido avaliado 
extensivamente para diversas espécies do gênero, principalmente quanto a inibição in vitro 
de C. albicans, e demais espécies NCA, incluindo C. glabrata, C. tropicalis, C. lusitaniae, 
C. guillermondii, C. parapsilosis e C. orthopsilosis (SPADARO et al., 2012; HAMDAN etal., 
2013; EL ASBAHANI et al., 2014; NIKOLIC et al., 2017; LAMINE et al., 2019; PEDROSO 
et al., 2019; USACH et al., 2020; MEZZOMO et al., 2021). Além disso, o OE de C. limon 
foi capaz de inibir etapas do desenvolvimento do biofilme de formando por C. albicans, C. 
glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis e C. orthopsilosis (PEDROSO et al., 2019; 
SAHAL et al., 2020). 

Portanto, nos últimos anos têm sido crescente o desenvolvimento de novas 
abordagens estratégicas e metodológicas com o objetivo de aumentar a eficiência da 
atividade de OE contra microrganismos, como no visto para o OE de C. limon frente a 
Candida spp. A atividade sinérgica de C. limon em combinação ao OE de Thymus vulgaris 
apresentou melhores resultados de inibição em proporções próximas (1:1) de ambos 
os óleos essenciais contra C. albicans (ORCHARD, VAN VUUREN, VILJOEN, 2019). O 
sinergismo também foi mostrado quando associado com Melaleuca alternifolia para a 
mesma espécie de Candida (NIKOLIC et al., 2017). 

Nesse sentido, a abordagem envolvendo o uso de OE é bastante promissora, 
envolvendo aplicações além da aromaterapia. Assim o uso de metodologias e tecnologias 
farmacêuticas como a dispersão de compostos biocompatíveis por meio de técnicas de 
encapsulamento e do potencial bioativo do OE na fase de vapor (FEYAERTS et al., 2018; 
PINNA et al., 2019 USACH et al., 2020), poderão ampliar o espectro de ação do OE de C. 
limon contra espécies de Candida. 


41 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A elevação progressiva das taxas de infecções, unida a condições predisponentes 
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dos pacientes, e a crescente resistência dos microrganismos causadores à terapia habitual, 
tornam o assunto uma questão preocupante no contexto da saúde pública no presente e 
nos próximos anos. Espécies de Candida são responsáveis por acometimentos infecciosos 
variáveis à saúde de pacientes, preferencialmente em condições para o desenvolvimento 
de infecções oportunistas. Os óleos essenciais são alternativas na medicina tradicional, e 
foco de estudos sobre sua bioatividade nos últimos anos. 

O óleo de C. limon é uma importante fonte de fitoquímicos empregados pelo aroma e 
sabor em alimentos e bebidas, e em cosméticos, na aromaterapia e em produtos para usos 
medicinais. A ação efetiva desse OE contra microrganismos envolve múltiplos fatores, seja 
para o OE isolado ou quando combinado a outros. Os efeitos sobre o espectro de ação da 
combinação de óleos essenciais não podem ser restritos à capacidade de determinados 
metabólitos ativos isoladamente, mas à diversidade e à concentração encontrada na 
constituição de forma global. O uso de tecnologias para a liberação apropriada dos 
princípios ativos foram capazes de ampliar a eficácia, contornando hidrofobicidade e a 
volatilidade características, direcionando o seu uso de acordo com a especificidade físico- 
química com a finalidade pretendida, quando incorporado em formulações farmacêuticas. 

Em conclusão, os resultados relatados nos estudos demonstram que o OE de 
C. limon, ou combinado a outros óleos essenciais, é uma possibilidade viável para o 
desenvolvimento de produtos voltados ao tratamento de infecções superficiais, a exemplo 
da candidíase seja vulvovaginal e outras mucocutâneas causadas por Candida spp. No 
entanto, são necessários mais estudos, para avaliar a eficácia, a segurança e a possível 


toxicidade dos produtos voltados à saúde humana. 
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RESUMO: A utilização de plantas para fins 
medicinais pela é uma prática tradicional 
bastante comum, por muita das vezes sendo o 
único recurso utilizado no tratamento de diversas 
patologias. Sabe-se que as espécies vegetais 
produzem grande variedade de metabólitos 
secundários, principalmente a serem utilizados 
como mecanismo de defesa da planta contra 
patógenos e predadores; essas substâncias 
biologicamente ativas apesar de oferecerem 
a possibilidade de ação terapêutica podem 
também, causar problemas por seus possíveis 
efeitos tóxicos. A toxicidade apresentada por 
uma espécie vegetal pode ser relacionada a 
diversos fatores, que podem estar associados 
ao indivíduo, à planta, ao processo de obtenção, 
modo de administração e a questões ambientais. 
É necessário estar alerta que a intoxicação 
causada por plantas é difícil de ser diagnosticada 
principalmente porque a associação entre os 
sintomas e o consumo e/ou contato com espécies 
vegetais é, na maioria das vezes, negligenciado 
e desconhecido. 

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia, interação 
medicamentosa, intoxicação, eventos adversos. 


Capítulo 2 


TOXICITY OF MEDICINAL PLANTS: DEMYSTIFYING THE “IF NATURAL, IT 
DOESN'T MATTER?” 


ABSTRACT: The use of plants for medicinal purposes by is a very common traditional 
practice, often being the only resource used in the treatment of various pathologies. It is 
known that plant species produce a wide variety of secondary metabolites, mainly to be used 
as a defense mechanism of the plant against pathogens and predators; these biologically 
active substances although they offer the possibility of therapeutic action can also cause 
problems due to their possible toxic effects. The toxicity presented by a plant species can be 
related to several factors, which may be associated with the individual, the plant, the process 
of obtaining, mode of administration and environmental issues. It is necessary to be aware 
that intoxication caused by plants is difficult to be diagnosed mainly because the association 
between symptoms and consumption and/or contact with plant species is, in most cases, 
neglected and unknown. 

KEYWORDS: Phytotherapy, drug interaction, intoxication, adverse events. 


11 INTRODUÇÃO 


As plantas correspondem aos mais antigos recursos terapêuticos empregados pelo 
homem para prevenção e/ou na cura de doenças (FIRMO et al., 2011). Após período de 
grande expansão, com predomínio do uso de medicamentos sintéticos, reconhecidamente 
nas últimas décadas tem sido constatado crescente ascensão no uso de plantas e 
seus produtos derivados para fins medicinais, tanto nos países desenvolvidos como em 
desenvolvimento, incentivado por diversos fatores, com destaque ao difícil acesso da 
população aos serviços de saúde, insatisfação com medicamentos sintéticos, legado 
cultural, modismo e, especialmente, ao estímulo da Organização Mundial de Saúde para 
adoção de programas e projetos visando valorizar e regulamentar a assistência à saúde 
pela Fitoterapia, especialmente na Atenção Primária, dado reconhecimento do potencial 
terapêutico das plantas (BRASIL, 2012; BATALHA JÚNIOR et al., 2020; COUTINHO et al., 
2020). 

Entretanto, a percepção da sociedade, alicerçada no mito “se natural não faz mal”, 
que o uso terapêutico de plantas é natural, seguro, barato e eficaz; estimulada, ainda, 
pela carência de informações científicas das plantas empregadas para fins medicinais, 
sem comprovação da eficácia, espectro toxicológico e garantia de qualidade; expõem a 
população a riscos e perigos dado esse uso irracional (SILVEIRA et al., 2008; TOVAR; 
PETZEL, 2009; GODINHO, 2014; CAMPOS et al., 2016). 

Nesse segmento, estudos evidenciam que o uso medicinal de espécies vegetais sem 
estudos de validação pode contribuir ao risco de reações tóxicas, desde alergias na pele 
e mucosas, até distúrbios cardiovasculares, hepáticos, renais, respiratórios, metabólicos, 
gastrintestinais, neurológicos e, em alguns casos, o óbito (VASCONCELOS et al., 2009; 
BALBINO; DIAS, 2010; ALENCAR et al., 2013; NASRI; SHIRZAD, 2013; MOREIRA et al., 
2014; VONCINA et al., 2014; CAMPOS et al., 2016). 
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Mas vale destacar que há dificuldade de identificar eventos adversos ao uso 
terapêutico popular de plantas, tanto pelo usuário como pelo profissional de saúde, porque 
usualmente o paciente omite a prática do uso da planta, inviabilizando a correlação dessa 
prática popular ao sintoma desenvolvido; bem como à falta de treinamento e conhecimento 
por parte de profissionais da saúde, quanto aos agentes causadores de intoxicações e 
registros de mortes disponibilizados pelo Sistema de Informações Tóxico Farmacológicas. 
Além disso, os usuários geralmente não buscam orientação do profissional de saúde para o 
uso, praticando automedicação e não relatam seus efeitos adversos, na maioria das vezes, 
por não reconhecerem a possibilidade de eventos adversos atribuídos a plantas (PEACOK 
et al., 2009; MONSENY et al., 2015; CAMPOS et al., 2016). 

Assim, a utilização popular de plantas para fins medicinais sem certificação de 
qualidade, eficácia e segurança representa grave problema de saúde pública, exigindo 
maior atenção das autoridades sanitárias e pesquisadores (BRUNNING et al., 2012; 
VITORINO et al., 2020). Nesse sentido, na perspectiva real de prevenção a eventos 
adversos, a Farmacovigilância em Fitoterapia tem merecido destaque nos últimos anos, 
com ações e condutas na busca à detecção, avaliação, compreensão e prevenção do uso 
de plantas, visando detectar e monitorar seus eventos adversos (SILVEIRA et al., 2008; 
OLIVEIRA et al., 2009; BALBINO; DIAS, 2010; BORGES; OLIVEIRA, 2015; GONÇALVES, 
2016; GONDIM, 2019; BATALHA JÚNIOR et al., 2020). 

Nesse cenário, é imprescindível o reconhecimento que as espécies vegetais não 
são inócuas, podendo desencadear graves danos aos usuários, com incentivo a adoção 
de medidas visando minimizar os riscos associados ao uso irracional de plantas para fins 
terapêuticos. 


21 PROBLEMAS ASSOCIADOS AO USO DE PLANTAS 


Como consequência da grande difusão e utilização das plantas para fins terapêuticos, 
o mercado tem disponibilizado produtos de origem vegetal, em diversas formas de 
apresentação farmacêuticas, que têm sido amplamente disponibilizados no comércio 
formal e informal. Contudo, para a grande maioria desses produtos, não há obediência às 
exigências dos estudos de validação nem de controle na produção e processamento das 
plantas para garantia da eficácia, segurança e qualidade aos usuários (ROCHA etal., 2013; 
LIMA et al., 2016). 

A investigação baseada em metodologia científica que busca avaliar eficácia, 
segurança e qualidade das plantas de uso medicinal caracteriza os estudos de validação; 
ou seja, a validação consiste em confirmar cientificamente as propriedades terapêuticas 
das plantas medicinais para permitir seu uso como medicamento em seres vivos 
(ABRANCHES, 2015). Assim, os estudos de validação possibilitam transformam as 
plantas em produtos fitoterápicos; buscando a confirmação da eficácia farmacológica e de 
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parâmetros de toxicidade da planta; fundamentados nos estudos etnodirigido, botânico, 
agronômico, químico, biológico (farmacologia e toxicologia pré-clínica e clínica) e de 
tecnologia farmacêutica (desenvolvimento e validação de metodologia analítica de controle 
de qualidade e produção) (CAMURÇA-VASCONCELOS et al., 2005; BRANDÃO, 2009; 
SIMÕES et al., 2017) 

Além da eficácia e segurança, deve-se garantir a qualidade dos produtos à base de 
plantas, sendo este imprescindível em todas as etapas da cadeia produtiva desde o cultivo, 
com a definição da procedência do material vegetal e padronização de coleta, secagem e 
armazenamento até a fase de dispensação, modo de preparo e uso; uma vez que alterações 
na composição química, eficácia, pureza e autenticidade da matéria-prima vegetal podem 
desenvolver um produto fitoterápico ou droga vegetal de má qualidade, podendo inativar e/ 
ou alterar a composição química, ocasionado riscos à saúde do consumidor (KLEIN et al., 
2009; SILVEIRA et al., 2008; BOCHNER et al., 2012; SIMÕES et al., 2017). 

Na perspectiva de obtenção de material vegetal de qualidade para uso medicinal 
devem ser atendidas as boas práticas em todas as etapas do processo de produção, 
desde a obtenção de material propagativo de qualidade, a correta identificação da planta 
pelo coletor, colheita do órgão de interesse, sem indícios de pragas, doenças e/ou outros 
contaminantes, colheita no estádio de desenvolvimento com maior teor de princípio ativo, 
no período do dia mais indicado, até as etapas de pós-colheita, como seleção e limpeza, 
secagem, estabilização, fragmentação, embalagem e armazenamento. Cada etapa da 
produção, desde o estabelecimento do cultivo até a extração da matéria-prima, tem impacto 
na qualidade e quantidade dos compostos ativos presentes nas plantas, logo na segurança 
e eficácia desejada (POUTARAUD; GIRARDIN, 2005; FATIMA; NAYEEM, 2016). 

Entre as causas de má qualidade da matéria-prima vegetal merece destaque 
a contaminação biológica (fungos, bactérias), química (metais pesados, agrotóxicos, 
pesticidas, produtos radioativos) e física (solo, partículas estranhas), associada à falta 
de práticas agrícolas seguras; bem como secagem, acondicionamento e transporte 
inadequados (POUTARAUD; GIRARDIN, 2005; BRASIL, 2006; MARTINAZO, 2006). 

Montes et al. (2017) em estudo de avaliação de contaminação por microrganismos 
patogênicos em amostras de drogas vegetais adquiridas em farmácias e ervanarias na 
cidade do Rio de Janeiro, Brasil, constataram que 95% das amostras apresentavam bactérias 
heterotróficas, fungos e/ou enterobactérias acima dos limites máximos estabelecidos pela 
legislação brasileira; portanto material inadequado ao consumo humano, vista a presença 
de microrganismos possivelmente produtores de enterotoxinas e de indicadores de 
contaminação fecal. 

Brito (2015) em estudo com amostras comerciais do mesocarpo de Attalea speciosa 
Mart ex. Spreng. comercializadas em estabelecimentos farmacêuticos em São Luís, 
Maranhão, Brasil, constatou a presença de Escherichia coli em 02 (duas) amostras, logo 


consideradas impróprias para consumo. 
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A contaminação microbiológica de plantas comercializadas, incluindo as medicinais, 
oferece riscos potenciais à saúde dos usuários. Em função da origem da planta, diversos 
tipos de microrganismos podem estar presentes, desde bactérias até fungos, tendo como 
possíveis fontes de contaminação a poluição na água de irrigação, atmosfera, solo, 
condições da coleta, manipulação, secagem e estocagem. A presença de bactérias e fungos 
em produtos à base de plantas além de representar risco devido à produção de substâncias 
tóxicas, pode levar à destruição e/ou alteração de princípios ativos, tornando-as, assim, 
impróprias para o consumo, independentemente do nível de contaminação (BUGNO et 
al., 2005; MANDEEL, 2005; TAKAHASHI et al., 2009; MARCONDES; ESMERINO, 2010; 
OLIVEIRA et al., 2012; SANTOS et al., 2013; BRASIL, 2014; HELLMAMN; VELASQUEZ, 
2017). 

Santiago et al. (2011) em investigação da contaminação por metais pesados em 
amostras vegetais de Matricaria chamomilla L. (camomila) e Mentha piperita L. (hortelã) 
comprovaram que os tecidos das espécies e as preparações derivadas apresentavam 
cádmio e zinco, indicando correlação entre teores do metal no solo e nas espécies vegetais, 
como também dos seus produtos derivados; resultados esses que comprovam que os solos 
onde as espécies vegetais destinadas a produção de fitoterápicos são cultivadas podem 
causar a contaminação das mesmas e de produtos delas derivados, passiveis de ocasionar 
sérios problemas aos usuários. 

As plantas podem absorver facilmente metais presentes no meio ambiente, 
ocasionando o acúmulo desses elementos nos seus tecidos. O excesso de metais como 
mercúrio, chumbo, cádmio, alumínio, arsênio entre outros, pode alterar o perfil de captação, 
distribuição e eliminação celular da planta, bem como as propriedades terapêuticas, 
podendo ter influência direta em alterações do comportamento por diminuição das funções 
cerebrais, influenciando na produção e utilização dos neurotransmissores e alterando 
processos metabólicos, representando riscos pela fitotoxicidade dos metais e toxicidade a 
saúde humana e animal, cuja ingestão deve ser restrita considerando o potencial crônico 
de toxicidade (SCHWANZ, 2008; OLIVEIRA et al., 2009; KAMATH et al., 2012; LEAL et al., 
2013; SIMÕES et al., 2017). 

Rodrigues et al. (2007), em estudo de investigação de pesticidas em amostras 
de Mikania laevigata Schultz Bip. ex Baker (guaco) e Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss 
(espinheira-santa), constataram contaminação por pesticidas organoclorados; alertando 
aos riscos e perigos associados ao uso. 

A presença de agrotóxicos ou pesticidas em drogas vegetais pode ser por 
contaminação acidental, do uso impróprio em culturas de plantas medicinais, do tratamento 
inadequada das drogas vegetais no armazenamento, da migração de culturas vizinhas ou 
devido à contaminação ambiental; sendo que muitos desses produtos são extremamente 
tóxicos, podendo ter efeito residual prolongado (SIMÕES et al., 2017). 

Na avaliação da qualidade de material vegetal para uso terapêutico, merece, 
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ainda, destaque os problemas de adulteração e falsificação por meio da mistura com 
substâncias inorgânicas, como areia e terra, outros órgãos das plantas e até mesmo com 
outras espécies que demonstram semelhança do ponto de vista fenótipo, representando 
sério problema pela perda da eficácia e segurança, podendo desencadear graves eventos 
adversos (MARTINAZO, 2006; SOARES NETO et al., 2012; SILVA et al., 2017). 

Além dos riscos e perigos associados ao uso de plantas de má qualidade, a 
toxicidade por uso de espécies vegetais depende, ainda, de outros fatores relacionado 
diretamente ao material vegetal, com destaque: constituição quantitativa dos metabólitos 
secundários, tempo de exposição, partes diferentes da planta (raiz, óleo, folhas, caule, casca 
e sementes), individualidade química, clima, solo e genética (CELIK, 2012; MOUNANGA 
et al., 2015). 


31 TOXICIDADE DE ESPÉCIES VEGETAIS 


Indiscutivelmente a sociedade contemporânea faz uso irracional de plantas para 
fins medicinais, justificado por fatores já referidos anteriormente, especialmente dada 
crença da isenção de eventos adversos, pela suposição de que “natural é igual seguro”, 
ignorando o fato de que produtos naturais contêm farmacologicamente moléculas ativas 
potencialmente capazes de causar riscos à saúde humana. Situação essa agravada pela 
falta de informação necessária ao uso adequado de plantas medicinais e fitoterápicos, 
tornando, assim, a automedicação prática usual de grande risco aos usuários (FULDA; 
EFFERTH, 2015; IZZO et al., 2016). 

A constatação de eventos adversos atribuído ao uso popular de plantas para fins 
medicinais, com identificação da espécie vegetal que causou o evento pode ser dificultada 
por fatores como a omissão da informação do uso pelo paciente, a não correlação do uso 
ao sintoma desenvolvido, tanto pelo usuário como pelos profissionais de saúde, escassez 
de informações a respeito dos efeitos farmacológicos e toxicológicos e pela ausência de 
profissional adequado para a identificação correta da planta nos pontos de atendimento 
(PEACOK et al., 2009; BALBINO; DIAS, 2010; MONSENY et al., 2015; CAMPOS et al., 
2016). Vale enfatizar que como predomina intoxicação por plantas em crianças, o resgate 
de tais informações pode ser prejudicado (CAMPOS et al., 2016). 

O desconhecimento dos consumidores muitas vezes reflete, também, o pouco 
conhecimento dos profissionais de saúde, os quais não são adequadamente informados 
sobre a ação, a eficácia e segurança de tais produtos. Os profissionais da saúde devem 
esclarecer sobre os riscos envolvidos no uso de plantas medicinais, com orientação 
adequada no processo de recuperação da saúde envolvendo a conscientização sobre os 
aspectos legais da comercialização de drogas. Muitas vezes, o prescritor desconhece que 
o paciente faz uso de preparações à base de plantas concomitantemente ao protocolo 
medicamentoso estabelecido pelo profissional; podendo, assim, comprometer a terapêutica; 
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além de, conforme as consequências advindas, encarecer o sistema público de saúde com 
possíveis internações hospitalares decorrentes (XU, LEVINE, 2008; NICOLETTI et al., 
2010; COSTA et al., 2012; FATIMA; NAYEEM, 2016). 

No Brasil, a propaganda de medicamentos é exaustiva, estimulando a prática da 
automedicação. Vários produtos de origem vegetal são qualificados como “medicamento 
isento de prescrição” e estão disponibilizados para livre acesso facilitando a utilização sem 
orientação profissional adequada. Essa situação pode ser agravada, já que preparações 
à base de plantas podem ser cadastradas na Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA), sob forma não medicamentosa, com registro como alimentos. Diante disso, o 
esclarecimento da população, dos produtores e do setor regulatório, quanto às nuances 
referentes aos fitoterápicos e alimentos baseados em espécies vegetais, é de extrema 
importância para a saúde pública, considerando que o consumo de espécies vegetais 
cresce a cada dia, e nesse contexto emerge a necessidade de estimular o uso adequado 
desses produtos com padronização do uso comercial de plantas para fins terapêuticos 
(NICOLETTI et al., 2010; SOARES; MENDONÇA, 2010; LIMA et al., 2014). 

Merece, ainda, destaque a necessidade de regulamentação do setor de comércio 
informal de plantas para fins medicinais, geralmente realizado com exposição irregular em 
locais de grande circulação de pessoas, com o tão conhecido apelo mercadológico de 
“natural é igual seguro”. Ainda, como agravante ao problema, grande parte dos comerciantes 
“orienta” os “clientes” quanto as indicações de uso terapêutico, posologia e outros aspectos 
fundamentadas em informações não científicas. Nesse cenário, a probabilidade de 
ocorrência de efeitos adversos aumenta (NICOLETTI et al., 2010; GEORGE, 2011). 

Estudos desenvolvidos pelo Grupo de Produtos Naturais da Universidade Federal 
do Maranhão alertam para as condições inadequadas de plantas disponibilizadas para uso 
terapêutico quer disponibilizados no comércio informal (mercados e feiras livres) ou formal 
(farmácias e drogarias) (BRITO, 2015; GONÇALVES, 2016, NEIVA et al., 2016; BATALHA 
JÚNIOR, 2017; BATALHA JÚNIOR, 2020; GONDIM, 2016; GONDIM, 2019). 

Nessa perspectiva, a forma como essas plantas medicinais e os seus derivados 
são comercializados, associadas às falhas de fiscalização e regulamentação por parte das 
agências reguladoras, aliado a falta de conhecimento dos riscos potenciais envolvidos por 
aqueles que fazem uso indiscriminadamente e as propagandas que exploram a ideia de 
que o “natural não faz mal”, expõem o usuário a vários riscos, com ênfase a redução ou 
ausência da ação terapêutica esperada e surgimento de interações e reações adversas 
(ROCHA et al., 2010; SOUZA, 2013). 


3.1 Efeitos adversos associados ao uso de plantas 


Os efeitos adversos associados ao uso de plantas podem ser classificados em 
intrínsecos e extrínsecos (SILVEIRA et al., 2008; COSTA et al., 2012). 
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3.1.1. Intrínsecos 


Os efeitos adversos são intrínsecos quando relacionados à constituição química da 
planta, podendo apresentar-se como toxicidade previsível devido ao usuário já apresentar 
comorbidades, a exemplo das doenças crônicas que interferem no metabolismo, ou pelo 
uso por gestantes e grupos de idades extremas, overdose e, ainda, pelo uso prolongado; 
sendo ocasionados pelos produtos de biotransformação potencialmente tóxicos e interação 
com outros fármacos (CALIXTO, 2000, SILVEIRA et al., 2008). 

As reações intrínsecas, portanto, são aquelas relacionadas à ação farmacológica 
do produto; podendo ser do: a) tipo A, quando houver toxicidade previsível, overdose ou 
interação com outros fármacos ou b) tipo B, no caso de reações idiossincráticas (SILVEIRA 
et al., 2008; CAMPOS et al., 2016). 

A prática popular do uso de plantas para fins medicinais em pacientes portadores 
de doenças crônicas pode representar riscos, com piora do quadro clínico devido alguma 
característica da planta. Estudos demonstram que Averrhoa carambola L. (carambola) é 
potencialmente tóxica para pacientes renais crônicos, tratados com ou sem diálise, devido 
presença de oxalatos e toxina caramboxina, esta última com poder excitatório, convulsivante 
e neurodegenerativo (OLIVEIRA; AGUIAR, 2015; BROWN, 2017a). 

Muitas plantas podem estimular a contração uterina, com consequente aborto ou 
parto prematuro; causando ação hormonal que possibilite modificações no desenvolvimento 
fetal (CAMPESATO, 2005; SILVEIRA et al., 2008; CARDOSO; AMARAL, 2019). 

Espécies vegetais como Dioscorea alataL. (inhame), Artemisia absinthiumL. (losna), 
Ruta graveolensL. (arruda), Solanum crinitum Lam. (jurubeba) e Lantana camaraL. (lantana) 
têm potencial genotóxico, mutagênico, teratogênico e abortivo, devido substâncias que são 
capazes de atravessar a barreira placentária e atingir o feto, especialmente no primeiro 
trimestre da gestação, devendo serem utilizadas com restrições severas, respeitando seus 
riscos toxicológicos (CORNELIUS et al., 2004; CAMPESATO, 2005; MARTINS et al., 2005; 
SHARMA et al., 2007; TURAK et al., 2014; BORGES; OLIVEIRA, 2015; ARAUJO et al., 
2016; CAMPOS et al., 2016). 

As plantas medicinais possuem em sua complexidade química várias substâncias 
potencialmente tóxicas, assim com uso prologado podem trazer tanto efeitos imediatos 
facilmente correlacionados com a sua ingestão, quanto efeitos que são estabelecidos ao 
longo prazo e de forma assintomática, com consequente piora no quadro clínico (BRAGA 
et al., 2017). 

Dentre os metabólitos de origem vegetal potencialmente tóxicos à saúde humana, 
vale destacar: alcaloides pirrolizidínicos presentes nas espécies Symphytum officinalis L. 
(confrei) e Heliotropium indicum L. (fedegoso) com potencial hepatotóxico; toxalbumina 
e ricina presente em Jatropha multifida L. (flor-de-coral) demostrando nefrotoxicidade; 
ptaquilosídeo em Pteridium aquilinum L. (samambaia), relacionado à carcinogênese; 
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feladreno, carvacrol, pineno e catecois em Lithraea brasiliensis Marchand (aroeira) 
associadas a dermatite de contato e problemas gastrointestinais, e heterosídeos 
cardiotônicos em Thevetia ahouai (L.) A. DC. (agaí) demonstrando neurotoxicidade e 
cardiotoxicidade, podendo levar ao óbito (CRUZ; BRACAENSE, 2004; LORENZI et al., 
2011; MENDIETA et al., 2014; CAMPOS et al., 2016; FATIMA; NAYEEM, 2016; BROWN, 
2017a; BROWN, 2017b; GLUCK et al., 2018). 

Na avaliação das reações intrínsecas por plantas para uso medicinal, estudos 
demonstram que a prática usual de emprego de plantas em associação aos fármacos 
sintéticos, aumenta os riscos dada as possibilidades de interações entre esses produtos; 
podendo resultar em atividade sinérgica ou antagonista e, ainda, alterações quanto 
à absorção, distribuição, metabolismo e excreção do medicamento convencional, 
representando riscos e perigos aos usuários (ABEBE, 2002; ERNST, 2003; VEIGA-JUNIOR, 
2008; NICOLETTI et al., 2010; NASRI; SHIRZAD, 2013; MOREIRA et al., 2014). 

O uso de Hypericum perforatum L. (erva de São João) associado com medicamentos 
sintéticos como ciclosporina, nifedipino, digoxina, amitriptilina, midazolam e sinvastatina, 
tem sido bem abordado, comprovando que Hypericum perforatum induz a metabolização 
do citocromo P450; assim o uso dessa espécie com fármacos metabolizados por esta 
enzima pode resultar na redução da biodisponibilidade destes compostos (NICOLETTI et 
al., 2010; CAMPOS et al., 2016). 

Em diversos casos, quando do conhecimento prévio da interação e de seu 
mecanismo, o ajuste da dose do fármaco, quando utilizado em associação com determinada 
planta, pode garantir a manutenção dos níveis plasmáticos do mesmo, sem riscos de 
concentrações sub-terapêuticas ou tóxicas. No entanto, devido à ausência do perfil de ação 
de grande parte dos produtos naturais no organismo, a maioria das interações não podem 
ser confirmadas (OLIVEIRA; DALLA-COSTA, 2004; FATIMA; NAYEEM, 2016). 


3.1.2 Extrínsecos 


São assim chamadas quando ocasionadas pelas falhas durante o processo de 
fabricação, tais como: falta de padronização, contaminação, adulteração, falsificação, 
preparação ou estocagem incorreta e/ou rotulagem inapropriada (SILVEIRA et al., 2008; 
COSTA et al., 2012). 

A qualidade do material vegetal deve ser iniciada com a padronização da coleta e 
identificação botânica considerando que a variabilidade química sazonal pode afetar o teor 
de princípios ativos do material cultivado, ocasionando perda de integridade (YARIWAKE 
et al., 2005). 

Em relação a identificação botânica vale enfatizar os riscos dada semelhança 
morfológica entre as espécies, mas que podem apresentar composição química 
bastante diversa, apear da semelhança morfoanatômica; logo, o uso de espécie vegetal 
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sem certificação de autenticidade pode ocasionar riscos (VERDAM; DA SILVA, 2010; 
CONCEIÇÃO; AOYAMA, 2016). Mengue et al. (2001) referem intoxicação causada por 
espécie de Digitalis spp. (dedaleira), identificada erroneamente como Symphytum officinale 
L. (confrei), espécie com toxicidade reconhecida cientificamente (BOCHNER et al., 2012; 
VITHAYATHIL; EDWARDS, 2016). 

A grande disponibilidade e diversidade regional e sazonal de espécies do mesmo 
gênero favorece a ocorrência de adulterações e falsificações, propiciando o comércio de 
uma espécie parecida em substituição a outra rara ou mesmo não disponível naquele local 
ou período do ano. Segundo Coulaud-Cunha et al. (2004), no comércio informal, como 
nas feiras livres, Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reiss (espinheira- santa), espécie validada 
para uso em afecções do aparelho digestivo, é vendida adulterada pela espécie Sorocea 
bonplandii (Baill.) W.C. Burger, Lanj. & Wess. Boer (mata-olho), uma das espécies mais 
utilizadas em sua substituição e sobre a qual não há estudos que comprovem suas 
atividades farmacológicas e, principalmente, a segurança terapêutica (RODRIGUES; 
CARLINI, 2003; JESUS; CUNHA, 2012; BOCHNER, 2012). 

Para garantir a obtenção de material autêntico, não tóxico e com qualidade é necessário 
a obediência das normas de controle de qualidade ao longo de toda cadeia produtiva, 
obedecendo as boas práticas processamento, estocagem e rotulagem, considerando que o 
cuidado no manuseio e tempo de armazenamento pode acarretar mudanças na qualidade 
e/ou na quantidade das substâncias ativas das plantas; bem como o acondicionamento em 
embalagem apropriada, evita o risco de absorção de umidade do ambiente e contaminação 
no armazenamento (BOCHNER et al., 2012). No Brasil, a Farmacopeia Brasileira define 
os limites microbianos aplicados a plantas medicinais e seus produtos derivados (BRASIL, 
2019). Vale enfatizar que a contaminação por microrganismos patógenos pode, ainda, levar 
a formação de artefatos no material vegetal (SOUZA-MOREIRA et al., 2010). 

Gonçalves (2016) constatou em amostras comercias de Matricaria recutita L. 
(camomila) contaminação por Shigella flexnei, que pertence à família Enterobacteriaceae. 
Essa transmissão ocorre por contato direto entre pessoas, por transmissão fecal-oral, 
resultante da contaminação de água ou alimentos, podendo desenvolver um quadro de 
gastroenterite no usuário, indicando condições higiênico-sanitárias inadequadas nas 
etapas de processamento da droga vegetal (MARCHESE; FIGUEIRA, 2005; SILVEIRA et 
al., 2008; PAULA, 2009). 

3.2 Efeitos tóxicos de espécies vegetais de uso terapêutico 

A composição química complexa das espécies vegetais é representada por 
moléculas ativas, geralmente sintetizadas para função de defesa da planta, mas que 
são potencialmente capazes de desencadear uma resposta biológica desejada, daí 
serem exploradas pelo homem para fins terapêuticos, porém também pode causar perigo 
para a saúde humana; desencadeando toxicidade por mutagenicidade, genotoxicidade, 
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carcinogenicidade, cardiotoxicidade, neurotoxicidade, toxicidade cutânea, nefrotoxicidade 
e hepatotoxicidade, inclusive por diversas espécies que são amplamente utilizadas na 
terapêutica popular (1ZZO et al., 2016; FATIMA; NAYEEM, 2016; GLUCK et al., 2018) 
(Tabela 1). 





EFEITO TÓXICO ESPÉCIE VEGETAL REFERÊNCIA 
mutagenicidade Ocimum basilicum L. (manjericão) Costa; Menk (2000), Sampaio et 
genotoxicidade Ilex paraguariensis A. St.-Hil. (erva-mate) al. (2012), Verri et al. (2017) 





Digitalis purpurea L. (dedaleira) 
Nerium oleander LL. (oleandro) 
Rhododendron simsii Planch. (azaleia) 
Atropa belladonna L. (beladona) 
Catharanthus roseus (L.) G. Don (vinca) 
Glycyrrhiza glabra L. (alcaçuz) 


Kancharlapalli et al. (2014), 


cardiotoxicidade Diaz (2016) 





Hypericum perforatum L. (erva de São 
neurotoxicidade João) Carod-Artal (2003) 
Piper methysticum G. Forst. (kava kava) 


Ricinus communis L. (mamona) 
toxicidade cutânea Anacardium occidentale L. (caju) Fatima; Nayeem (2016) 
Lantana camara L. (lantana) 





Tripterygium wilfordii Hook. f. (videira 
trovão de Deus) Averrhoa carambola L. 
(carambola) 

Aloe vera L. (babosa) Eucalyptus 
urophylla S.T. Blake (eucalipto) 
Glycyrrhiza glabra L. (alcaçuz) 


Asif (2012), Allard et al. (2013), 
Allard et al. (2013), Nauffal; 
Gabardi, 2016; Brown (2017b) 


nefrotoxicidade 





Russmann et al. (2001); 
Bunchorntavakl; Reddy, (2013); 
Fatima; Nayeem, 2016; Brown, 

(2017a) 


Piper methysticum G. Forst. (kava kava) 
hepatotoxicidade Symphytum officinale L. (confrei) 
Camellia sinensis (L.) Kuntze (chá verde) 


Tabela 1. Efeitos tóxicos de algumas espécies vegetais de amplo uso terapêutico popular. 


Nas últimas décadas têm sido publicados estudos que evidenciam elevado percentual 
de intoxicações pelo uso de plantas inadequadas para fins terapêuticos (BALBINO; DIAS, 
2010; SOUZA; MACIEL, 2010; GEORGE, 2011; COSTA et al., 2012; ALENCAR et al., 2013; 
ARCANJO et al., 2013; NASRI; SHIRZAD, 2013; MOREIRA et al., 2014; VONCINA et al., 
2014; ARAUJO et al., 2016; CAMPOS et al., 2016); sendo evidenciado que predominam 
relatos de nefrotoxicidade e hepatotoxicidade pelo uso de espécies vegetais amplamente 
empregadas na prática popular (CHEN; HUO, 2010; SINGH; PRAKASH, 2011; ASIF, 2012; 
ALLARD et al., 2013; CHANG et al., 2014; FRENZEL; TESCHKE, 2016; BEGOTTI et al., 
2017; AMADI; ORISAKWE, 2018). 

O dano renal causado pela exposição à droga ou concentrações de toxinas, 
incapacitando a função excretora do rim, levando à retenção de resíduos nitrogenados 
do metabolismo no sangue é uma condição denominada nefrotoxicidade. Os rins são 
especialmente vulneráveis aos efeitos tóxicos devido a vários fatores incluindo a alta taxa 
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de fluxo sanguíneo e elevada atividade metabólica e absorção ativa de moléculas, que 
acumulam altas concentrações de toxinas na tentativa de excretar substâncias tóxicas. 
Neste caso, há uma elevação de eletrólitos no sangue, como potássio e magnésio, 
diminuição na taxa de filtração glomerular, hipercalemia, acidose metabólica e outras 
características da lesão renal (ALLARD et al., 2013; NAUFFAL; GABARDI, 2016; RAD et 
al., 2017). 

As substâncias produzidas pelas plantas potencialmente tóxicos podem ser 
classificados em substâncias que são diretamente nefrotóxica, por indução à apoptose; 
fármacos à base de plantas que resultam em anormalidades de eletrólitos, agindo sobre o 
rim, danificando o DNA das células renais ou ainda pela inibição dos principais processos de 
transporte renal; substâncias que podem predispor para a formação de pedras por oxalato; 
substâncias que atuam como diuréticos; fármacos à base de plantas que contêm metais 
pesados ou outras drogas e substâncias que podem interagir com outros medicamentos, 
especialmente nos pacientes renais (SINGH; PRAKASH, 2011; ASIF, 2012; ALLARD et al., 
2013). 

Indivíduos com ou em risco de disfunção renal podem ser particularmente 
vulneráveis aos efeitos prejudiciais de produtos naturais, quer através de complicações 
renais associadas com alguns produtos naturais, ou como um resultado de acumulação do 
produto natural secundária a depuração renal reduzida. Glycyrrhiza glabra L. (alcaçuz) é 
relatada como indutora de pseudo-aldosteronismo, capaz de induzir à insuficiência cardíaca, 
hipertensão e supressão do sistema RAA e inibição dos principais processos de transporte 
renal necessários para filtração, secreção e absorção, e consequentemente, aumento da 
susceptibilidade do paciente à lesão renal com piora no quadro clínico (ALLARD et al., 
2013; NAUFFAL; GABARDI, 2016; BROWN, 2017a). 

Vale ressaltar o uso de plantas por pacientes que estão aguardando ou que tenham 
realizado o transplante renal, representando riscos e perigos devido à combinação aos 
fármacos convencionais. Hypericum perforatum L. (erva de São João) interage com 
drogas metabolizadas por citocromo P450 isoenzimas CYP 3A4, como a ciclosporina, 
um imunossupressor metabolizado através por esta via, comumente utilizado por estes 
pacientes, resultando na rápida redução das concentrações sanguíneas abaixo do nível 
terapêutico (ASIF, 2012; 1ZZO et al., 2016; BROWN, 2017b). 

Russmann et al. (2001) enfatizam que alguns indivíduos podem ter disposição 
genética à toxicidade de Piper methysticum G. Forst. (kava kava) devido metabolização 
fraca do citocromo P450 isoenzima 2D6, considerando que kavalactonas presente na 
espécie inibem enzimas CYP (CYP1A2, CYP2D6). 

Algumas substâncias potencialmente tóxicas são relatadas por danos hepáticos e 
estão presentes em várias espécies utilizadas na prática popular. Os alcaloides pirrolizidínicos 
presente em Symphytum officinale L. (confrei) relacionados com a biotransformação pelo 
citocromo P450 isoenzima 3A4 em metabólitos tóxicos instáveis (derivados de pirrol) que 
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podem atuar como agentes alquilantes. As catequinas e seus ésteres de ácido gálico 
produzidos por Camellia sinensis (L.) Kuntze (chá verde), em condições como no caso da 
ingesta em jejum, pode induzir a formação de espécies reativas de oxigênio, relacionado 
a reação inflamatória, colestase, esteatose ocasional e necrose (BUNCHORNTAVAKL; 
REDDY, 2013; FATIMA; NAYEEM, 2016; BROWN, 2017b). 

Estudo de revisão de Fernandes et al. (2016) alerta que a maioria das espécies 
vegetais inclusas na Relação Nacional de Plantas de Interesse ao Sistema Único de Saúde 
(RENISUS) (BRASIL, 2009). necessitam de estudos, principalmente na avaliação dos 
parâmetros de segurança, para a sua liberação na saúde, o que impulsionar e estimular os 
estudos de toxicidade. 

Assim, o reconhecimento que a composição química das espécies vegetais pode 
desencadear efeitos benéficos ou maléficos, como já referido nesse estudo, com diversas 
evidencias de toxicidade por plantas e/ou seus produtos derivados, deve ser incentivado os 
estudos de investigação para minimizar as reações adversas, contribuindo para segurança 
ao uso, reduzindo morbidade, mortalidade e internações hospitalares pelo uso inadequado 
de material vegetal; o que, em conjunto, deve estimular a Farmacovigilância na área 
(ALLARD et al., 2013; KUBA, VATTIMO, 2015). 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A dificuldade em criar e adotar estratégias para o controle, prevenção e tratamento 
de intoxicações por plantas é grande desafio para as instituições e órgãos públicos de 
saúde. 

A Farmacovigilância em Fitoterapia tem como um dos seus objetivos principais a 
detecção precoce dos eventos adversos indesejáveis desconhecidos no uso de plantas 
para finalidades terapêuticas, assim torna-se de fundamental importância a realização 
de estudos que investiguem as espécies vegetais popularmente utilizadas, em busca de 
garantir segurança no uso, e ações que orientem a população sobre os riscos da ingestão 
de plantas desconhecidas e os cuidados a serem adotadas quanto a utilização de plantas 
como medicamentos. 
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RESUMO: Países como o Brasil, com rica 
biodiversidade, preservação dos conhecimentos 
tradicionais sobre plantas medicinais e difícil 
acesso da população aos medicamentos 
sintéticos, têm nas espécies vegetais medicinais 
alternativa promissora, principalmente com a real 
inserção da Fitoterapia na Atenção Primária à 
Saúde. Mas o emprego de espécies vegetais para 
fins terapêuticos, quer planta medicinal, droga 
vegetal ou fitoterápico deve ser fundamentado na 
certificação de eficácia, segurança e qualidade 
de tais preparações; minimizando, assim, riscos 
do uso popular de produto inadequado. Nesse 
sentido, é necessário o desenvolvimento dos 
estudos de validação, possibilitando investigar 
cientificamente as propriedades terapêuticas 
atribuídas às plantas de uso popular, para 
permitir emprego como medicamento em seres 
vivos; representando, assim, o único caminho 
para transformar as plantas em produtos 
fitoterápicos. Assim, o caminho do acesso ao 
saber popular até o fitoterápico, logo o processo 
de descoberta e desenvolvimento de novos 
medicamentos a partir de espécies vegetais 
de uso popular, é extremamente rigoroso e 
especializado; exigindo esforços e recursos para 
a transformação da planta em medicamento; 
o que deve estimular os estudos de validação, 
com ênfase nas espécies nativas e de amplo uso 
terapêutico empírico, caracterizando pesquisa 
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interdisciplinar e multidisciplinar, envolvendo estudos etnodirigidos, botânicos, agronômicos, 
químicos, biológicos e farmacêutico. Apesar do reconhecido potencial do Brasil para avançar 
na Pesquisa & Desenvolvimento de fitoterápicos, diversos desafios devem ser vencidos 
desde a adoção de critérios rigorosos para seleção dos recursos naturais em obediência 
aos marcos regulatórios da nova Lei de Biodiversidade para acesso ao patrimônio genético, 
ao conhecimento tradicional associado, com garantia da repartição de benefícios para 
a conservação e uso sustentável da biodiversidade até a definição de critérios rígidos do 
desenvolvimento da cadeia produtiva, com garantia da interação da iniciativa privada com 
universidades e outros centros de pesquisa; bem como a capacitação de recursos humanos 
na Assistência à Saúde pela Fitoterapia. 

PALAVRAS-CHAVE: Conhecimento tradicional, Fitoterapia, Pesquisa & Desenvolvimento de 
fitoterápicos. 


PLANT SPECIES VALIDATION STUDY: THE LINK BETWEEN KNOWLEDGE 
POPULAR AND HERBAL MEDICINE 


ABSTRACT: Countries such Brazil, with rich biodiversity, preservation of knowledge traditional 
medicinal plants and difficult access of the population to medicines, have in plant species 
promising alternative, especially with the insertion of Phytotherapy in Primary Health Care. The 
use of plant for therapeutic purposes, whether plant medicine, drug vegetal or herbal medicine 
should be based on the certification of efficacy, safety and quality of such preparations; thereby 
minimizing the risks of popular use of inappropriate product. In this sense, it is necessary 
to develop validation studies, making it possible to scientifically investigate the therapeutic 
properties attributed to plants of popular use, to allow use as a medicine in living beings; thus, 
representing the only way to transform plants into herbal products. Thus, the path from access 
to popular knowledge to herbal medicine, therefore the process of discovery and development 
of new medicines from popularly used plant species is extremely rigorous and specialized; 
requiring efforts and resources for the transformation of the plant into medication; which should 
stimulate validation studies, with emphasis on native species and broad empirical therapeutic 
use, characterizing interdisciplinary and multidisciplinary research, involving ethnodirected, 
botanical, agronomic, chemical, biological and pharmaceutical studies. Brazil's recognized 
potential to advance in the Research & Development of herbal medicines, several challenges 
must be overcome from the adoption of strict criteria for the selection of natural resources in 
compliance with the regulatory frameworks of the new Biodiversity Law for access to genetic 
heritage, to associated traditional knowledge, with the guarantee of the distribution of benefits 
for the conservation and sustainable use of biodiversity to the definition of strict criteria for the 
development of the production chain, with guarantee of the interaction of the private sector 
with universities and other research centers; as well as the training of human resources in 
Health Care by Phytotherapy. 

KEYWORDS: Traditional knowledge, Phytotherapy, Research & Development of herbal 
medicines. 


11 INTRODUÇÃO 


O cenário atual da crescente ascensão do uso de plantas e preparações derivadas, 
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predominantemente fundamentada no empirismo da prática popular, logo sem comprovação 
dos parâmetros de eficácia, segurança e qualidade; bem como as determinações normativas 
do Governo Federal relacionadas à Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos 
e a evolução científica que vivemos não permitem retrocessos, sendo necessário garantir 
a utilização de recursos naturais de forma racional, apoiada nas ciências naturais e no 
método científico; o que deve estimular os grupos de pesquisa na definição de critérios 
científicos para fundamentar o uso de tais recursos terapêuticos; com base nos estudos de 
validação (BRITO et al., 2016; BATALHA JÚNIOR et al., 2020). 

A investigação baseada em metodologia científica que busca avaliar eficácia, 
segurança e qualidade das plantas de uso medicinal caracteriza os estudos de validação; 
ou seja, a validação consiste em confirmar cientificamente as propriedades terapêuticas 
atribuídas às plantas e sua segurança, para permitir emprego como medicamento em seres 
vivos; representando, assim, o único caminho para transformar as plantas em produtos 
fitoterápicos (BRANDÃO, 2009; HASENCLEVER et al., 2017; SIMÕES et al., 2017). 

Posicionar as plantas, especialmente as nativas e de amplo uso terapêutico popular, 
no alvo da investigação científica deve ser encarado como um dever social, certificando que 
a planta a ser empregada como medicamento, tenha sido objeto das mesmas exigências 
que outro medicamento de qualquer origem; com atendimento aos rigores técnicos e legais 
(BRASIL, 2006a). 

Estudo de revisão de Veiga Júnior et al. (2005) já alertava a sociedade que 
plantas da flora nativa são consumidas com pouca ou nenhuma comprovação de suas 
propriedades farmacológicas; com grande divergência quanto à indicação terapêutica; 
abordando, ainda, o sério problema de saúde pública que representa a toxicidade das 
plantas de uso medicinal popular, alertando que dado os constituintes tóxicos, ação 
sinérgica e adulterações das plantas de uso popular podem ocorrer graves efeitos adversos; 
procurando, assim, desmistificar o falso dito popular “se natural, não faz mal”, referenciando 
várias comprovações de reações tóxicas e efeitos adversos provocados por plantas. 

Passados quase duas décadas dessa revisão, uma breve análise fundamentada em 
estudos locais do Grupo de Produtos Naturais da Universidade Federal do Maranhão (BRITO, 
2015; GONÇALVES, 2016; BATALHA JUNIOR, 2017; GODINHO, 2017; GONDIM, 2019; 
BATALHA JUNIOR, 2020) compravam que tal realidade não mudou, sendo evidenciado a 
necessidade de maior fiscalização, vigilância e controle de qualidade do material vegetal de 
uso medicinal disponibilizado a população, quer seja no comércio informal quer no comércio 
formal exercido em estabelecimentos farmacêuticos; o que deve estimular os estudos de 
validação, possibilitando agregar valor biotecnológico e promover o seu uso em saúde 
pública, com ênfase na Atenção Primária a Saúde, principalmente dado relativo menor 
custo operacional, facilidade de aquisição da matéria prima e compatibilidade cultural ao 
público alvo (BRASIL, 2012a; COUTINHO et al., 2020). 


Assim, a transformação de uma planta em medicamento, logo um produto 
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tecnicamente elaborado, implica a utilização de operações de transformação tecnológica, 
fundamentadas nos estudos de validação, devendo assegurar a preservação da integridade 
química e farmacológica do vegetal, garantindo a constância da ação biológica, segurança 
e qualidade para utilização (BRITO et al., 2016; SIMÕES et al., 2017). 

Então, na prática, como transformar planta em medicamento? Ou seja, como 
desenvolver os estudos de validação? 


21 DESENVOLVENDO UM ESTUDO DE VALIDAÇÃO DE PLANTAS 


A planta pode chegar a status de medicamento quando passa a ser alvo de interação 
interdisciplinar e multidisciplinar, envolvendo estudos etnodirigidos, botânicos, agronômicos, 
químicos, biológicos (farmacologia e toxicologia pré-clínica e clínica) e de tecnologia 
farmacêutica (desenvolvimento de metodologia analítica de controle de qualidade e produção) 
(CAMURÇA-VASCONCELOS et al., 2005; SIMÕES et al., 2017) (Figura 1). 


ESTUDO ETNODIRIGIDO 


* seleção de espécies vegetais 
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Figura 1. Fases da Pesquisa e Desenvolvimento (P & D) de medicamentos a partir de espécies 
vegetais. 


Fonte. Amaral (2007); Linck (2015), com modificações. 
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2.1 Estudo etnodirigido como ferramenta na seleção de espécies vegetais 
para validação 

Como qualquer outro medicamento, o processo de Pesquisa e Desenvolvimento 
(P & D) de fármacos a partir de plantas é complexo, longo e de alto custo; lidando com 
uma pergunta inicial: o que vale ser pesquisado? Em um país de rica biodiversidade e 
diversidade cultural como o Brasil, quais plantas selecionar para investigação? 

Essa riqueza da diversidade brasileira exige estratégias para definição de 
critérios para seleção do material para investigação científica. Nesse sentido os estudos 
etnobotânicos e etnofarmacológicos, cnamados em conjunto de estudos etnodirigidos, 
os quais são baseados na seleção de recursos naturais a partir de indicações de grupos 
populacionais específicos em um determinado contexto de utilização, destacando a 
exploração do conhecimento de recursos locais e suas aplicações nos sistemas de 
saúde e doença; fornecem importantes subsídios, possibilitando a avaliação dos recursos 
naturais, especialmente de origem vegetal, empregados terapeuticamente pela população 
(ALBUQUERQUE et al., 2010a; GODINHO, 2017). 

Os estudos etnodirigidos, com ênfase aos etnofarmacológicos, têm demonstrado 
grande contribuição na pesquisa de plantas medicinais, drogas vegetais, produtos 
tradicionais fitoterápicos e medicamentos fitoterápicos, pois o uso prolongado por 
determinados grupos étnicos e/ou populações tradicionais pode ser encarado como pré- 
triagem quanto à utilidade terapêutica (OLIVEIRA et al., 2009). Mas deve ser enfatizado que 
o uso popular e tradicional não é suficiente para validar plantas como medicamentos; sendo 
assim, os dados da pesquisa etnofarmacológica devem ser empregados como critério 
de seleção de espécies vegetais alvo para prosseguimento dos estudos de validação 
(ALBUQUERQUE et al., 2014). 

Inquestionavelmente o resgate do conhecimento popular de plantas medicinais 
representa a ferramenta mais robusta na difícil etapa de selecionar material para 
continuidade do estudo de validação (ALBUQUERQUE et al., 2010b; MAGALHÃES et al., 
2020). Nesse sentido, estudos têm demonstrado que a seleção de plantas fundamentada 
nas investigações etnofarmacológicas leva a melhores resultados quando comparados a 
seleção aleatória de plantas para pesquisa (BALICK; COX, 1996; KHAFAGI; DEWEDAR, 
2000; OLIVEIRA et al., 2011). 

Deve ser enfatizado, entretanto, que o resgate do conhecimento popular de 
plantas medicinais, quer seja pela aplicação e/ou percepção, necessariamente envolve 
delineamento robusto. Nesse sentido, merece destaque a necessidade do cumprimento 
dos aspectos éticos que envolvem o acesso ao patrimônio genético, proteção, acesso ao 
conhecimento tradicional associado e a repartição de benefícios para a conservação e uso 
sustentável da biodiversidade; em obediência as diretrizes da nova Lei de Biodiversidade 
dado riscos de exploração irracional de patrimônio genético, diante da perspectiva de uso 
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de material potencial de obtenção de lucros e benefícios pela exploração industrial dos 
recursos naturais (ALBUQUERQUE et al., 2012; ALBUQUERQUE et al., 2014; BRASIL, 
2015; BRASIL, 2016; GODINHO, 2017; MORAIS, 2019). 

A pesquisa etnofarmacológica, quer em populações tradicionais ou não, exige 
obediência as determinações do Conselho Nacional de Saúde (CNS) definidas na 
Resolução CNS nº 196/1996, aprovada pelo) e Resolução CNS nº 466/2012 (BRASIL, 
1996; BRASIL, 2012b); logo o projeto deve ser submetido e aprovado pelo(s) Comitê(s) de 
Ética em Pesquisa; como também deve ser submetido e autorizado pelo Sistema Nacional 
de Gestão do Patrimônio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen). 

Para a realização de um levantamento etnofarmacológico alguns aspectos 
metodológicos merecem destaque, tais como: caracterização da área de estudo, definição 
da população, profundo detalhamento sobre as características da comunidade a ser 
estudada, identificação de representatividade de população tradicional ou não, delimitação 
do tamanho da amostra e do tipo de amostragem, escolha das informações a serem colhidas 
e das técnicas e equipamentos a serão utilizados para tal, qual a forma de identificação dos 
recursos naturais referidos, quais métodos estatísticos e índices da pesquisa etnodirigida 
serão aplicados na análise dos dados, entre outros; tudo isso alicerçados com uma 
discussão dos resultados que permita a comprovação ou anulação da hipótese proposta no 
início do estudo com base em revisão bibliográfica robusta (ALBUQUERQUE et al., 2010b; 
GODINHO, 2017; MORAIS, 2019). 

Na análise da abrangência da pesquisa etnodirigida, com ênfase a etnofarmacologia, 
deve ser enfatizado que além do seu já tão divulgado potencial na contribuição das 
investigações para Pesquisa e Desenvolvimento (P & D) como estratégia no difícil processo 
de seleção de espécies vegetais para estudos de validação, os dados etnofarmacológicos 
fornecem importantes informações para nortear ações efetivas de Farmacovigilância, na 
perspectiva real de minimizar riscos e perigos associados ao uso irracional de plantas para 
fins medicinais, quando na coleta e análise dos dados etnofarmacológicos há a constatação 
do uso inadequado de plantas para fins terapêuticos, a exemplo do emprego de plantas 
tóxicas, associações inadequados e/ou material de má qualidade (MORAIS, 2019). 


2.2 Obtenção do material vegetal, identificação botânica e processamento 
padronizado 

Com definição da espécie vegetal, a partir da análise etnofarmacológica, para 
prosseguimento dos estudos de validação é imprescindível as autorizações para coleta de 
material botânico pelos órgãos competentes, com submissão na plataforma do Sistema de 
Autorização e Informação em Biodiversidade (SisBio), para autorização do Instituto Chico 
Mendes de Conservação da Biodiversidade (ICMBio), bem como autorização para coleta 
concedida pelo SisGen (BRASIL, 2016). 

A espécie vegetal selecionada pode ser nativa ou exótica, obtida a partir do 
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extrativismo ou do cultivo; que igualmente exigem o compromisso da exploração sustentável 
e de trabalharmos com exemplares de qualidade; o que é representado por material com 
características adequadas de autenticidade, integridade e pureza; nos quais devem ser 
asseguradas condições ideais no cultivo das plantas medicinais com planejamento e 
organização na produção desejada, na perspectiva de crescimento e desenvolvimento 
adequado do vegetal para obtenção de material com maiores teores de princípios ativos 
e maior quantidade de fitomassa (MARTINS, 2005; YADAV; DIXIT, 2008; PREZOTTI; 
GUARÇONI, 2013, CARVALHO, 2015). 

No cultivo devem ser monitorizados os fatores internos ou intrínsecos (genéticos 
e ontogenéticos) e externos (agronômicos, ambientais e técnicos), que influem na área 
cultivada, e consequentemente Na biossíntese dos metabólitos secundários; os quais 
são responsáveis pela atividade biológica da espécie vegetal alvo da investigação a ser 
empregada como fitoterápico (GOBBO NETO; LOPES, 2007; CARVALHO et al., 2010; 
MARTINS, 2017). 

A literatura disponibiliza informações técnicas agronômicas para as boas práticas 
de plantio, colheita e processamento de material vegetal; estabelecendo condições ideais 
em relação à área, local, solo, tratos culturais, propagação, iluminação, cobertura, controle 
de pragas e doenças, colheita (técnica, parte do vegetal, hora, período e estação do 
ano), limpeza, descontaminação, estabilização, secagem, fragmentação, embalagem e 
armazenamento (VON HERTWIG, 1991; CORREA JÚNIOR et al., 1991; BRASIL, 2004; 
RODRIGUES, 2004; MARTINS, 2005; BRASIL, 2006b; BRASIL, 2009; AZEVEDO; MOURA, 
2010; CARVALHO et al., 2010). 

Matos (2007) afirma que “a melhor forma de se manter a qualidade das plantas 
medicinais e de suas preparações é assegurar uma correta sequência de operações desde 
o plantio, colheita, pré-processamento até o produto final que chega ao usuário”. 

A certificação da autenticidade do material, com a correta identificação botânica, é 
indispensável, especialmente, porque na coleta etnodirigida, ferramenta preferencialmente 
empregada para seleção do material botânico como abordado na seção anterior, as plantas 
são referenciadas pelo nome vernacular; sendo, assim, é necessário coleta do exemplar 
referido no inquérito, com preparo das exsicatas para identificação nos herbários idôneos 
(VERDAM; SILVA, 2010). Para o estudo de autenticidade do material vegetal são realizadas 
análises das características morfoanatômicas, macroscópicas e microscópicas, reações 
histoquímicas e a análise do Ácido Desoxirribonucleico (DNA) com destaque a técnica 
do DNA Barcording (SUCHER; CARLES, 2008; CARDOSO, 2009; KUNLE et al., 2012; 
OLIVEIRA et al., 2014; SOARES; FARIAS, 2017). 

O material vegetal, antes da continuidade nas etapas de validação, deve ser 
investigado quanto a integridade, com avaliação qualitativa e quantitativa, por ensaios 
de caracterização e doseamento dos constituintes químicos da espécie, principalmente 
aqueles responsáveis pela atividade biológica. Etapa essa fundamental pois as matérias 
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primas vegetais podem apresentar variabilidade na composição química, dependendo de 
vários fatores intrínsecos e extrínsecos, influenciando na concentração de constituintes 
químicos no material vegetal e, consequentemente, no valor terapêutico das preparações 
derivadas ou fitoterápicos (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE et al., 2012; LOPES et 
al., 2020). 

Ainda na análise da qualidade do material vegetal alvo de investigação, deve ser 
avaliado a pureza, o que está relacionado à pesquisa de elementos estranhos, orgânico ou 
inorgânico, que podem ser endógenos (outras partes da planta que não seja a droga vegetal 
ou farmacógeno) e exógeno, teor de umidade, contaminação microbiológica e parasitária, 
resíduos de pesticidas, de metais pesados, entre outros; sendo fundamental a tomada de 
amostra adequada (CARDOSO, 2009). No Brasil, a RDC ANVISA/MS nº 26/2014 (BRASIL, 
2014) e a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019a) estabelecem os parâmetros de pureza 
a serem investigados, tais como determinação de: matérias estranhas, água, cinzas totais, 
cinzas insolúveis em ácido clorídrico, metais pesados, resíduos de agrotóxicos e afins; 
radioatividade, contaminantes microbiológicos e micotoxinas. 

O material vegetal objeto da validação deve então ser processado adequadamente 
para prosseguimento do estudo. Como as espécies vegetais apresentam composição 
química complexa, com vários componentes ativos envolvidos na resposta biológica, 
os quais sofrem influência de diferentes fatores (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE 
et al., 2012), a garantia da integridade desses constituintes é um desafio, justificando a 
necessidade inerente da padronização no processamento do material vegetal alvo da 
investigação para validação e consequente desenvolvimento tecnológico (LI et al., 2011; 
LOPES et al., 2020). 

Assim, a padronização dos parâmetros de extração do material vegetal representa o 
único caminho para otimizar a obtenção dos bioativos, bem como definir marcador analítico 
e/ou ativo para controle de qualidade quer do material em investigação para validação, 
quer do fitoterápico derivado a ser disponibilizado no mercado (HU et al., 2019). 

Considerando que extratos vegetais representam as preparações mais empregadas 
nos estudos de validação, bem como nas formulações fitoterápicas derivadas, com 
diversas variáveis que podem influenciar na composição química e atividade terapêutica é 
fundamental o desenvolvimento e validação de metodologias analíticas para padronização 
dessas preparações, fundamentadas na interface da bioatividade e fitoquímica (HU et al., 
2019; LIMA et al., 2020; LAZZAROTTO-FIGUEIRÓ et al., 2021). 

Os estudos de padronização devem priorizar a avaliação dos extrativos vegetais por 
meio de planejamento fatorial, com definição das variáveis que influenciam na extração, 
já que essa representa a etapa fundamental na obtenção de fitoterápicos, garantindo a 
separação de substâncias de interesse (bioativos) da matriz complexa. Assim, no estudo das 
variáveis que podem influenciar na extração é imprescindível a avaliação da granulometria 


da droga vegetal, qualidade e quantidade de solvente, procedimento extrativo, temperatura, 
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tempo e pH (MIGILATO et al., 2011; PAULUCCI et al., 2012; SIMÕES et al., 2017). 

Nos estudos de padronização é possível a definição de marcadores ativos e/ou 
analíticos, com a identificação e determinação das substâncias químicas relacionadas aos 
efeitos biológicos, geralmente representados pelas que ocorrem em maior concentração 
ou potência farmacológica, assumindo papel fundamental para a garantia da eficácia 
(ARAGÃO, 2002; CAMURÇA-VASCONCELOS et al., 2005; COUTO, 2012; SIMÕES et al., 
2017). 


2.3 Estudo químico 


As espécies vegetais apresentam composição química complexa, utilizando as 
diversas rotas biossintéticas para síntese dos metabólitos secundários, os quais não 
são comuns a todas as espécies, com distribuição restrita entre espécies ou gêneros 
pertencentes à uma mesma família botânica dentro do reino vegetal. Essas são as 
substâncias que respondem, principalmente, pela atividade biológica; com longa e bem 
sucedida história nos processos de descoberta e desenvolvimento de fármacos quer seja 
empregado como plantas medicinais, drogas vegetais, produtos tradicionais fitoterápicos 
e medicamentos fitoterápicos, derivados semissintéticos, fitofármacos, protótipos ou 
análogos (SIMÕES et al., 2017). 

Os estudos químicos ou fitoquímicos compreendem etapas de avaliação qualitativa 
e quantitativa de constituintes ou metabólitos secundários, seguido do isolamento e 
elucidação estrutural dos princípios ativos ou substâncias responsáveis pela ação 
biológica, empregando métodos químicos, físicos e/ou físico-químicos envolvendo técnicas 
de caracterização, métodos cromatográficos, espectrometria de massas, espectroscopia 
no ultravioleta, no visível e no infravermelho; bem como a ressonância magnética nuclear 
(RMN) de próton e carbono 13 (WAGNER; BLADT, 1996; SILVERSTEIN et al., 2002; 
COLLINS et al., 2006; MATOS, 2009; REGINATTO, 2017). 

Como os estudos químicos são usualmente realizados com os extratos vegetais, 
frações e/ou substâncias isoladas; envolvendo várias etapas operacionais com diversas 
variáveis, que podem alterar a estabilidade dos constituintes químicos e, consequentemente, 
a atividade biológica investigada, é fundamental o desenvolvimento e validação de 
metodologias analíticas para padronização dessas preparações como enfatizado na seção 
anterior (SIMÕES et al., 2017). 

Assim, a análise química de constituintes ou metabólitos secundários representa 
parâmetro de avaliação de integridade indispensável no controle de qualidade, considerando 
que as matérias primas vegetais podem apresentar variabilidade na composição química, 
dependendo de vários fatores intrínsecos e extrínsecos, influenciando na concentração de 
constituintes químicos no material vegetal e, consequentemente, na segurança e eficácia 
(GOBBO-NETO; LOPES, 2007; KUNLE et al., 2012). 
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2.4 Estudo farmacológico 


A figura 1 apresenta as etapas dos ensaios farmacológicos pré-clínicos (in vitro, in 
silico, ex vivo e in vivo) e clínicos (fase 1, II, Ill e IV) a serem explorados na perspectiva real 
de obter novas opções terapêuticas a partir de plantas. 

Os extratos, frações e/ou substâncias isoladas e identificadas a partir dos estudos 
químicos (seção 2.3) devem ser submetidos a investigação da atividade biológica 
envolvendo testes farmacológicos pré-clínicos e clínicos com foco nos parâmetros de 
eficácia e segurança (MACIEL et al., 2002; SIMÕES et al., 2017). 

Os ensaios de avaliação de eficácia terapêutica podem ser direcionados para 
indicação terapêutica referida no inquérito etnofarmacológico ou ser realizado screening 
biológico segundo modelo clássico da Farmacologia dos Produtos Naturais (SIXEL; 
PECINALLI, 2005). 

Os ensaios pré-clínicos, quer para avaliação da eficácia de uma ação terapêutica, 
quer da sua toxicidade são fundamentados em investigação in vitro, in silico, ex vivo e in 
vivo (uso de animais de laboratório). 

Os protestos dos grupos de defesa dos direitos dos animais contra o uso destes 
na etapa de ensaios pré-clínicos, propondo o desenvolvimento tecnológico sustentável 
com a redução do sacrifício e sofrimento animal; bem como os aspectos econômicos dado 
custo elevado dessa etapa de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos, têm 
estimulado a busca de métodos alternativos, com incorporação do Programa 3R's que 
são: redução (reduction) do número de animais; refinamento (refinement) para diminuir 
a severidade dos processos e substituição (replacement) dos experimentos que utilizam 
animais por outros que não necessitem (REPETTO; REPETTO, 1995); contribuindo, assim, 
significativamente para a redução do uso de animais e incentivando os estudos de avaliação 
in vitro e in silico (SEGNER et al., 1994; ROGERO et al., 2003; AILA, 2021; HOUGHTON 
et al., 2007; RAMBECK, 2007). 

Pinto et al. (2000) já enfatizaram a necessidade da substituição parcial do modelo 
de ensaios em animais por métodos alternativos cientificamente comprovados; incluindo 
os ensaios envolvendo órgãos isolados, culturas de células e tecidos, ensaios químicos e 
físicos, tecidos simulados e fluidos corpóreos, organismos inferiores, modelos mecânicos, 
matemáticos e simulações em computador. 

Na avaliação dos estudos de eficácia e segurança, a revisão de Cruz; Alvim (2017) 
comprova que predominam os estudos de validação direcionados para investigação 
da atividade antibacteriana, em modelos in vitro. Mas apesar do reconhecido valor da 
representatividade dos diversos modelos alternativos ao uso de animais e, especialmente, 
a necessidade desses serem estimulados em busca de metodologias alternativas mais 
precisas, exatas e sensíveis, na perspectiva real do emprego do Programa 3R's, deve ser 
enfatizado que o desenvolvimento dos ensaios in vivo, nas suas fases sucessivas com 
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empego de animais de laboratório adequados ao objeto da investigação é indispensável 
(BEDNARCZUK et al., 2010). 

A etapa clínica ou etapa de ensaios na espécie humana é desenvolvida para 
comprovar o potencial terapêutico e segurança em seres humanos, após aprovação dos 
ensaios pré-clínicos. Essa etapa é dividida em 04 (quatro) fases sucessivas: fase | (produto 
é testado em voluntários sadios, entre 20 a 80 indivíduos, visando obtenção de dados 
relativos a farmacodinâmica, farmacocinética, biodisponibilidade, dose e posologia), fase Il 
(realizada com número reduzido de pacientes voluntários, entre 100 a 300, visando avaliar 
a dose eficaz e segura do medicamento em relação a patologia específica, possibilitando 
a avaliação da efetividade e toxicidade do produto em relação as alterações induzidas 
pela própria doença ou devido a interação com outros medicamentos de uso sistêmico), 
fase III (realizada com número maior de pacientes voluntários, entre 1000 a 5000, visando 
a comprovação da segurança e efetividade do tratamento, a determinação da maior 
dose eficaz, realizando o ensaio por comparação ao placebo e fármaco de referência) 
e fase IV (também denominada de Farmacovigilância ou Pesquisa Pós-Comercialização; 
sendo desenvolvida após o registro e lançamento no mercado, realizada em grande 
número de pacientes, por comparação ao placebo e fármaco de referência, necessário 
dada as diferenças nos diversos países de comercialização) (MACÉDO; OLIVEIRA, 2006; 
QUENTAL; SALLES FILHO, 2006; MORAES; MORAES, 2007; SANTOS, 2007; BRAGA et 
al., 2017). 

As plantas, dada ação dos seus constituintes químicos, geralmente sintetizados para 
fisiologia de defesa vegetal, podem desencadear alterações metabólicas prejudiciais aos 
demais seres vivos com intoxicações agudas ou crônicas, a exemplo de alergias na pele 
e mucosas, até distúrbios cardiovasculares, respiratórios, metabólicos, gastrintestinais, 
neurológicos e, em alguns casos, o óbito; podendo estar relacionada a fatores associados 
ao indivíduo, à planta, ao modo de exposição e a questões ambientais. Desse modo, os 
ensaios farmacológicos devem contemplar a investigação da segurança no uso; valendo 
enfatizar os reconhecidos registros de toxicidade, principalmente hepatotoxicidade, 
nefrotoxicidade e dérmica, dado uso empírico de plantas sem estudos de validação 
(CAMPOS et al., 2016). 

O protocolo para investigação de toxicidade in vitro e in vivo devem atender as 
determinações normativas e contemplar: toxicidade aguda, toxicidade subcrônica, 
toxicidade crônica, mutagênese, carcinogênese, reprodução e teratogênese, toxicocinética, 
efeitos locais sobre a pele e olhos, sensibilização cutânea e ecotoxicidade (TUROLLA, 
2004; COSTA, 2013). 

Entre os ensaios de investigação preliminar de toxicidade, destacamos os ensaios 
de ecotoxicidade com Artemia salina Leach (MEYER et al., 1982) e peixes da espécie Danio 
rerio Hamilton Buchanan (ABNT, 2016). Artemia salina Leach, espécie de microcrustáceo 
marinho da ordem Anostraca, tem sido empregada como bioindicador, dado reduzido 
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e específico grau de tolerância a fator ambiental, ocasionando resposta nítida frente a 
pequenas variações na qualidade do ambiente, representando bioensaio preconizado 
pela Organização Mundial de Saúde (OMS), que define como substâncias tóxicas as que 
apresentam DL,, abaixo de 1000 ppm em Artemia salina (MEYER et al., 1982). 

O tamanho pequeno, fácil manutenção e ciclo reprodutivo curto, fazem da espécie 
Danio rerio um outro organismo adequado para estudos ecotoxicológicos. Esta espécie é 
vulgarmente conhecida como peixe paulistinha, peixe zebra ou pelo nome em inglês zebra 
fish , sendo frequentemente empregado para avaliação de toxicidade aguda de produtos 
diversos, que podem, levar à morte desses peixes após contato de 24 a 48 horas (ABNT, 
2016; ROCHA; OLIVEIRA, 2017). 

Segundo Foglio et al. (2017): “Do ponto de vista farmacológico é imprescindível 
a avaliação da atividade em diversos modelos; bem como avaliação toxicológica 
(citotoxicidade, toxicidade aguda, toxicidade em doses repetidas, toxicidade crônica, irritação 
dérmica primária e cumulativa, irritação ocular, sensibilidade cutânea e fototoxicidade). O 
delineamento destes estudos permite o fechamento do ciclo multidisciplinar no estudo com 
plantas medicinais”. 

Mas apesar da aparente simplicidade de condução dos estudos farmacológicos, 
devemos considerar a complexidade do estudo com espécies vegetais. Nesse sentido, 
Maciel et al. (2002) em revisão enfatizam: 


A elucidação dos componentes ativos presentes nas plantas, bem como 
seus mecanismos de ação, vem sendo um dos maiores desafios para a 
química farmacêutica, bioquímica e a farmacologia. As plantas contêm 
inúmeros constituintes e seus extratos, quando testados podem apresentar 
efeitos sinérgicos entre os diferentes princípios ativos devido à presença de 
compostos de classes ou estruturas diferentes contribuindo para a mesma 
atividade. No estudo da atividade biológica de extratos vegetais é importante 
a seleção de bioensaios para a detecção do efeito específico. Os sistemas de 
ensaio devem ser simples, sensíveis e reprodutíveis. 


Os bioensaios podem envolver organismos inferiores (microorganismos 
e microcrustáceos, entre outros), ensaios bioquímicos visando alvos 
moleculares (enzimas e receptores) e cultura de células animais ou humanas. 
Contudo, o teste adequado dependerá da doença alvo. 


Os laboratórios de fitoquímica normalmente não estão preparados para a 
realização de ensaios biológicos elaborados. O ensaio da letalidade de 
organismos simples, como o microcrustáceo marinho Artemia salina Leach, 
permite a avaliação da toxicidade geral e é considerado um bioensaio 
preliminar no estudo de extratos e metabólitos especiais com potencial 
atividade biológica. 





O desenvolvimento de novas drogas bioativas necessita de modelos 
apropriados para a identificação de alvos moleculares que sejam fundamentais 
no crescimento celular seja in vitro ou in vivo. 


Entre os principais alvos intracelulares temos o DNA, RNA, microtúbulos e 
enzimas. 
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A literatura destaca as dificuldades e desafios dos estudos farmacológicos com 
espécies vegetais, a exemplo: composição química complexa associada aos efeitos 
sinérgicos dos constituintes químicos; a necessidade de comparação dos efeitos do extrato 
bruto, frações e/ou substâncias isoladas; a grande variabilidade de composição química 
intraespécie dada as diversas variáveis aos quais são suscetíveis; composição reduzida 
de princípios ativos; substâncias com propriedades antagônicas entre si que dificultam 
a interpretação dos resultados, por mascaramento de efeitos e presença de impurezas 
nos extratos como íons inorgânicos que podem ter propriedades ocasionado viés na 
investigação (MACIEL et al., 2002; SIXEL; PECINALLI, 2005; GUILHERMINO et al. 2012). 


2.5 Tecnologia farmacêutica 


A etapa de tecnologia farmacêutica é caracterizada pelos estudos relacionados a 
formulação, produção e controle de qualidade; envolvendo diversas e complexas fases 
para garantir a uniformidade e constância da atividade terapêutica; exigindo direcionamento 
de esforços e recursos para desenvolvimento bem delineado desde o planejamento da 
produção, desenvolvimento farmacotécnico (análises físicas, físico-químicas, químicas 
e biológicas), desenvolvimento e validação da metodologia analítica, passando pela 
transposição da escala de lote de bancada ao lote piloto e industrial, sendo estendido ao 
monitoramento do produto em comercialização em diferentes localidades (MACEDO, 2002; 
MACÉDO; OLIVEIRA, 2006; BASSANI; PETROVICK, 2017). 

Estudo de Castro; Albiero (2016) enfatiza que, embora o Brasil seja considerado o 
país com a maior biodiversidade vegetal do planeta, o desenvolvimento de fitoterápicos 
e refinamento da matéria-prima para a indústria de medicamentos não é tarefa fácil, 
especialmente pelos elevados custos de pesquisa, desenvolvimento e inovação; bem como 
as exigências das agências regulatórias; enfatizando, ainda, a necessidade de garantia da 
qualidade da matérias primas, como ponto crítico de todo o processo industrial; tornando, 
assim, essencial a adoção de controle de qualidade rigoroso na matéria prima vegetal a 
ser inserida na cadeia produtiva, como requisito essencial para obtenção de produto eficaz, 
seguro e de qualidade. 

No desenvolvimento tecnológico de fitoterápicos devemos valorizar: a) definição 
da(s) forma(s) farmacêutica(s) ideal(ais); b) definição de via(s) de administração(ões) 
garantindo melhor biodisponibilidade e aumento da adesão ao tratamento; c) estudo de 
estabilidade (PRISTA et al., 1983; SHARAPIN, 2000; TOLEDO et al., 2003; FONSÉCA, 
2005; ISAAC et al., 2008; SIMÕES et al., 2017; MELO et al., 2018). 

Estudo de Toledo et al. (2003) enfatiza que as diversas etapas tecnológicas da cadeia 
produtiva de fitoterápicos deve assegurar a integridade química e consequente atividade 
biológica desejada, destacando a necessidade de “ avaliação do teor de substância ou 
grupo de substâncias ativas e do perfil qualitativo dos constituintes químicos de interesse, 
presentes na matéria-prima vegetal, produtos intermediários e produto final; por meio 
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de métodos espectrofotométricos, cromatográficos, físicos, físico-químicos ou químicos, 
devendo possuir especificidade, exatidão, precisão e tempo de rotina analítica, viabilizando 
que o mesmo possa ser utilizado em estudos de estabilidade, permitindo, inclusive, a 
detecção de produtos oriundos da degradação das substâncias ativas ou dos marcadores 
químicos”. 

Nesse sentido deve ser enfatizado a necessidade dos estudos de padronização 
desde a matéria prima vegetal, já que dada susceptibilidade e complexidade de composição 
química, pode ocorrer variabilidade na qualidade das drogas obtidas a partir de uma mesma 
espécie vegetal, em função de fatores referentes às condições do local de plantio, processo 
de coleta, manuseio e processamento da matéria-prima, e, assim, consequentemente do 
produto acabado (KLEIN et al., 2009). 

Assim a obtenção de fitoterápicos exige planejamento tecnológico adequado para 
todas as etapas de transformação tecnológica, em cumprimento das determinações 
normativas ora vigentes (BRASIL, 2014; 2019b), com adoção de Procedimentos 
Operacionais Padronizados para todas as etapas operacionais; bem como, exercício de 
profissionais habilitados e capacitados. 


31 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Aliteratura apresenta estratégias para o desenvolvimento dos estudos de validação, 
representando o único caminho para obtenção de novos compostos farmacologicamente 
ativos a partir de plantas; mas, na prática, o que temos constatado é o aumento 
crescente do consumo de produtos de origem vegetal, ditos fitoterápicos, mas sem 
garantia de segurança, eficácia e qualidade; demonstrando a fragilidade da produção 
de fitoterápicos. Essa situação pode ser amenizada pela compatibilidade dos interesses 
das indústrias farmacêuticas nacionais com as demandas sociais, passando pelo desafio 
da obrigatoriedade essencial da obediência aos marcos regulatórios da nova Lei de 
Biodiversidade para acesso ao patrimônio genético, proteção, acesso ao conhecimento 
tradicional associado e a repartição de benefícios para a conservação e uso sustentável da 
biodiversidade; bem como a garantia do atendimento aos padrões regulatórios nacionais 
para registro de medicamentos e, ainda, a falta de programas de estímulo as parcerias 
entre o setor produtivo e os centros públicos de pesquisa. 

Assim, há necessidade emergencial de interação da iniciativa privada com 
universidades e outros centros de pesquisa, com estímulo governamental para a Pesquisa 
& Desenvolvimento de medicamentos que efetivamente a população necessita; o que 
garantiria a integração dos diversos trabalhos multidisciplinares dispersos na literatura, 
propiciando a oferta de novas opções terapêuticas a partir de fitoterápicos. 

Vale enfatizar que a garantia do acesso da população a fitoterápicos seguros, 


eficazes e de qualidade, exige também incentivo na formação técnico-científica e 
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capacitação de recursos humanos na Assistência à Saúde pela Fitoterapia; especialmente 
aos profissionais inseridos na Atenção Básica a Saúde, o que sem dúvida possibilitará 
ampliar as opções terapêuticas com garantia de serviços e produtos qualificados, na 
perspectiva real da integralização da atenção à saúde. 
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RESUMO: A Aroeira - do - Sertão 
(Myracrodruonurundeuva) é classificada 
como secundária e existem em diferentes 
fisiologias vegetais no Brasil, como as florestas 
semideciduais, florestas decíduas sazonais, 
formação de montanhas subterrâneas, biomas, 
cerrado e pantanal. Bastante disseminado pela 
cultura popular, o uso medicinal da aroeira-do- 
sertão e suas ações biológicas são difundidas, 
como atividade neuroprotetora, anti-inflamatória, 
antioxidante, antimicrobiana, antifúngica, 
anticancerígena e analgésica. Como uma forma 
de contribuir para a valorização da medicina 
popular, esse trabalho teve como objetivo 
realizar uma revisão bibliográfica sobre a espécie 
MyracrodruonurundeuvaAllemão com relação 
as suas propriedades biológicas, químicas e 
toxicidade. A composição química dos extratos 
depende da seção do organismo vegetal que é 
analisada, capaz de conter diferentes classes de 
metabólitos secundários como os flavonóides, 
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esteróides, terpenos e taninos. Os flavonóides, chalconas e taninos estão presentes 
nas cascas, nas folhas e sementes da aroeira (Myracrodruonurundeuva) e apresentam 
efeitos antiinflamatórios, analgésicos. As propriedades antiinflamatórias, cicatrizantes e 
antibacterianas são cientificamente comprovadas. Os resultados obtidos neste trabalho 
indicam que a planta apresentou atributos em suas propriedades farmacológicos devido a 
metabólitos secundários indicados por estudos segundo seus autores mencionados. 
PALAVRAS-CHAVE: Myracrodruon urundeuva. Aroeira-do-Sertão. Plantas medicinais. 
Propriedades terapêuticas. Cândida albicans. 


ABSTRACT: Aroeira-do-Sertão (Myracrodruonurundeuva) is classified as secondary and 
exists in different plant physiologies in Brazil, such as semideciduous forests, seasonal 
deciduous forests, formation of subterranean mountains, biomes, cerrado and wetlands. 
Widely disseminated by popular culture, the medicinal use of aroeira-do-sertão and its 
biological actions are widespread, such as neuroprotective, anti-inflammatory, antioxidant, 
antimicrobial, antifungal, anticancer and analgesic activities. As a way to contribute to the 
valorization of folk medicine, this work aimed to carry out a bibliographical review on the 
species MyracrodruonurundeuvaAllemão in relation to its biological, chemical and toxicity 
properties. The chemical composition of the extracts depends on the section of the plant 
organism that is analyzed, capable of containing different classes of secondary metabolites 
such as flavonoids, steroids, terpenes and tannins. Flavonoids, chalcones and tannins are 
present in the bark, leaves and seeds of aroeira (Myracrodruonurundeuva) and have anti- 
inflammatory and analgesic effects. The anti-inflammatory, healing and antibacterial properties 
are scientifically proven. The results obtained in this work indicate that the plant presented 
attributes in its pharmacological properties due to secondary metabolites indicated by studies 
according to its mentioned authors. 

KEYWORDS: Myracrodruon urundeuva. Aroeira-do-Sertão. Medicinal plants. Therapeutic 
properties. Candida albicans. 


11 INTRODUÇÃO 


O conhecimento tradicional sobre plantas medicinais é de extrema importância em 
diversos campos da ciência e tecnologia, pois indica uma espécie-alvo com potencial para 
a medicina tradicional. Essas plantas são utilizadas como matéria-prima para pesquisas 
farmacológicas e fitoquímicas para obtenção de substâncias ativas para o desenvolvimento 
de novos medicamentos, adjuvantes e / ou fitoterápicos, o que tem despertado grande 
interesse das empresas farmacêuticas (SARAIVA et al., 2015). 

As plantas medicinais têm sido utilizadas em muitas culturas há milhares de anos, 
e as informações sobre o uso dos recursos naturais desempenham um papel vital na 
descoberta de novos compostos de plantas como quimioterápicos. O Brasil não apenas 
possui o maior índice de biodiversidade do mundo, mas também possui uma riqueza de 
conhecimentos tradicionais acumulados por pessoas que têm contato direto com a natureza 
e os produtos da biodiversidade (BORGES et al., 2016). 
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Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), planta medicinal é qualquer 
planta que contenha uma substância que pode ser utilizada para fins terapêuticos ou 
precursora de uma substância em um ou mais de seus órgãos. Por sua vez, a fitoterapia 
é um medicamento elaborado apenas com materiais vegetais ativos, que se caracteriza 
pela sua eficácia e risco de uso, bem como reprodutibilidade e estabilidade de qualidade 
(BRASIL, 2014). 

Atualmente, com oincentivo da Organização Mundial da Saúde (OMS), principalmente 
nos países em desenvolvimento, o uso de plantas medicinais e fitoterápicos se tornou uma 
prática mundial. No Brasil, em 2006, o Ministério da Saúde lançou a Política Nacional de 
Medicina Integral e Complementar (PNPIC) para atender os usuários do Sistema Único de 
Saúde (SUS), principalmente no âmbito da Atenção Básica (APS) e da fitoterapia (MATTOS 
et al., 2018). 

Portanto, as plantas medicinais são quaisquer vegetais que tenham ingredientes 
ativos farmacologicamente significativos e sejam usados como medicamentos. Entre as 
plantas utilizadas para fins terapêuticos está ãaroeira-do-sertão (Myracrodruonurundeuva 
Fr. Allemão), uma árvore amplamente utilizada na medicina alternativa, que está 
cientificamente comprovada por possuir propriedades antiinflamatórias, cicatrizantes 
e antibacterianas. Na medicina popular, sua infusão no caule é utilizada como anti- 
inflamatório, antiulceroso, anti-histamínico e cicatrizante, sangramento gengival e doenças 
ginecológicas (LOPES et al., 2019). 

A grande quantidade de antifúngico para uso sistêmico e tópico constituem uma 
importante fonte de descoberta de novas drogas com atividade terapêutica, principalmente 
devido ao aumento da resistência dos microrganismos às drogas atuais e ao surgimento de 
novos patógenos derivados de vírus ou fungos, etc. (FREIRES et al., 2011). 

A candidíase vulvovaginal (CVV) é a segunda vulvovaginite mais comum em toda a 
população mundial. Candida é um fungo oportunista que pode causar infecções vulvares e 
vaginais, manifestadas pelos seguintes sintomas: coceira vaginal, irritação, muco vaginal 
excessivo e odor forte, que pode levar ao transtorno mental nas pacientes (SANTANA et 
al., 2018). Existem cerca de 200 espécies de leveduras pertencentes ao gênero Candida, 
das quais 10% podem causar infecções humanas. A maioria das cepas isoladas da 
vagina corresponde às espécies de Candidaalbicans, seguida por Candidaglabrata, 
Candidatropicalis, Candidaparapsilosis, Candidakrusei (CHRISTÓVÃO et al., 2017). 

O conhecimento de certas características das plantas foi analisado e ampliado para 
substituir ou reduzir os efeitos adversos das drogas sintéticas. Essas características estão 
relacionadas aos componentes produzidos pelo metabolismo secundário das plantas, 
podendo-se citar como compostos flavonóides, alcalóides, taninos, terpenos, etc. (LOPES 
et al., 2018). 

Como uma forma de contribuir para a valorização da medicina popular 
este trabalho tem como objetivo realizar uma revisão bibliográfica sobre a espécie 
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MyracrodruonurundeuvaAllemão com relação a suas propriedades biológicas, químicas e 
toxicidade. 


21 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 


Dos artigos analisados foi observado que Borges et al. (2016) estudaram plantas 
medicinais que podem ter atividade anti-inflamatória. As plantas naturais utilizadas como 
anti-inflamatórios foram selecionadas no banco de dados de estudos anteriores. Uma das 
plantas mais populares entre a população é a aroeira (Myracrodruon urundeuva), destaca- 
se por seus inúmeros padrões de preferência e inúmeras referências. O principal é a 
eficiência no tratamento de diferentes tipos de inflamação. Veja o fluxograma a baixo: 
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Fluxograma com delineamento da metodologia. 
Ao final da leitura e análise minuciosa, organizou-se os trabalhos em quadro 


sinóptico (Tabela 1) para melhor elucidação, e posteriormente, criaram-se a discussão, 
podendo ser vistas no decorrer do estudo. 
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' E Periódico de Tipo de 
Ano Título Autoria Publicação estudo 
Caracterização dos , 
2002 taninos da aroeira-preta QUEIROZ et AL. Revista Arvore Original 
(Myracrodruonurundeuva). 
Metabólitos Secundários VIZZOTTO; Embrapa 
2010 Encontrados em Plantas e sua KROLOW; Clima Temperado -: | Original 
Importância. WEBER. Documentos 316 
ChalconesfromMyracrodruonurun- 
2011 deuva are efficacious in guineapigo- | ALBUQUERQUE Revista Brasileira Original 
valbumin-inducedallergicconjuncti- et al. de Farmacognosia 9 
vitis. 
Atividade antioxidante pelo método 
DPPH deextrato vegetal da casca : DE 
di da aroeira(Myracrodruonurundeuva FRANÇA mia Angie Original 
Fr. All.) 
Caracterización fitoquímica de 
Prosopis flexuosa var. flexuosa . ; a 
2013 (algarrobo) y Prosopisflexuosa So CE dera Original 
var. depressa (alpataco), plantas ' ' 
conacción farmacológica. 
Caracterização da monodominância 
2014 | de aroeira (Myracrodruonurundeuva OLIVEIRA et AL. Ciência Florestal Original 
Fr. AI.) 
pi a pa Revista Brasileira 
o cd a VIEIRA et AL. de Plantas Revisão 
extratos de Myracrodruonurundeuva Medicinais 
Fr. All. (Anacardiaceae). 
MyracrodruonurundeuvaAllemão: 
2016 atividade biológica e potencial BORGES et AL. Anais Revisão 
terapêutico. 
Perfil químico e atividade citotóxica 
de extratos de folha, galho e casca a e 
dd de Aroeira-Do-Sertão (Myracrodruon CASTRO. Monografia Original 
urundeuvaAll. 
2016 Biological activities and novell DÍAZ-TIELAS et al Planta Daninha Revisão 
applications of chalcones. 
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MyracrodruonurundeuvaAllemão 
(aroeira-do-sertão) recomendações : aos 
2016 silviculturais para técnicos e URZUA et al Recursos Rurais Revisão 
produtores rurais. 
In vitro antifungalactivityofMyracrod- Anais da Academia 
2017 | ruonurundeuvaAllemãoagainsthuman | OLIVEIRA et AL. Brasileira de Original 
vaginal Candidaspecies. Ciências 
Antimicrobial activity of PEREIRA etAL. Antimicrobial E 
Sono Myracrodruonurundeuva. Research Original 
Actividad antiinflamatoria de plantas Revista 
2017 medicinales. í Granmense de ss 
RODRIGUEZ DesarrolloLocal Revisão 
CaracterísticasDendrométricas, 
Físicas e Químicas da Floresta e ini 
RN Myracrodruonurundeuva e da RMERa Ambiente Original 
Leucaenaleucocephala. 
Apodantheracongestiflorae 
Myracrodruonurundeuva: 
2017 Investigação das propriedades VIDERES. Tese (Doutorado) Original 
biológicas em preparações brutas e 
produtos isolados. 
Caracterização química e avaliação 
da atividade antifúngica e ; si 
2018 antioxidante do extrato etanólico de LOPES et al Revista Interfaces Original 
myracrodruonurundeuva. 
Análise fitoquímica de 
extratos da casca de ; as 
2018 MyracrodruonurundeuvaAllemao RIBEIRO. Monografia Original 
(Anacardiaceae). 
Genotoxicassessmentofthedrydecoc- 
tionof myracrodruon urundeuva Environmental 
2019 allemão(Anacardiaceae) Leaves in AMORIM et al And Molecular Original 
SomaticCellsofDrosophilamelanogas- Mutagenesis 
terbytheCometand SMART Assays. 








Tabela 1: Artigos que engloba estudos biológicos, químicos e toxicidade de 
MyracrodruonurundeuvaAllemão, 2002 — 2020. 


Pereira et al., (2017) estudaram a atividade antiviral do Myracrodruon urundeuva 


como um campo emergente, demonstraram a atividade antiviral do extrato da folha do 
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Myracrodruon urundeuva e apontaram que moléculas biologicamente ativas nas folhas das 
plantas podem inibir a replicação do vírus. Portanto, tem efeito citopático nas células e 
baixa toxicidade. Em estudos subsequentes, foi comprovado que esse efeito antiviral está 
diretamente relacionado à presença de flavonoides. 

O etanol extraído da casca e das folhas de Myracrodruon urundeuva foi analisado 
por CLAE, mostrando a presença de substâncias como flavonoides (flavonoides e 
chalcona), fenóis e taninos, e o extrato etanólico foi analisado por cromatografia em 
camada delgada. Observou a presença de flavonóides e taninos, avaliou a semelhança 
entre as características fitoquímicos das folhas e da casca de M. urundeuva, e observou 
que as características cromatográficas das folhas e da casca foram semelhantes, mas 
a concentração de alguns compostos foi diferente. Mas uma maior concentração de 
compostos funcionais relacionados às folhas é menor do que na casca. Nossos resultados 
mostram que a atividade antimicrobiana do extrato da casca é superior à do extrato da 
folha. Plantas com flavonóides e taninos e atividade antifúngica também podem apresentar 
toxicidade. Portanto, estudos de atividade antimicrobiana devem ser acompanhados de 
estudos toxicológicos (OLIVEIRA et al., 2017). 

Um estudo realizado por Oliveira et al., (2017) mostrou que todas as concentrações de 
extrato de casca de etanol e extrato de folha de etanol da aroeira (Myracrodruonurundeuva) 
afetaram a germinação das sementes e o crescimento da raiz de Allium cepa de maneira 
dose-resposta. O aumento na concentração do extrato resultou na diminuição do número de 
sementes germinadas e do tamanho da raiz (p <0,05). Esses extratos reduziram a atividade 
mitótica das células do meristema e não mostraram nenhuma atividade mutagênica óbvia 
nas células, como comprovado pelos valores de CAI (chromosomalabnormalities index) 
e MTI (mutagenicity index) nas concentrações testadas (p> 0,05). Os resultados de taxa 
de germinação, crescimento radicular e índice mitótico mostraram que o extrato reduziu o 
número de células nos tecidos vegetais, indicando que possui atividade antiproliferativa. A 
diminuição do índice mitótico do meristema de Alliumcepa sugere morte celular relacionada 
a citotoxicidade. Neste estudo, a concentração de 0,2 mg / mL apresentou toxicidade e 
reduziu significativamente a germinação das sementes e o crescimento radicular do Allium 
cepa(p <0,05). 

Nos estudos de Souza (2012) foram identificados no extrato etanólico de M. 
urundeuva presença de ácido gálico,galato de metila, galato de etila, ácido protocatecuico, 
ácido clorogênico e ácido elágico, quercetina e ácido galoilgálicode modo que as três 
primeiras estavam em maior quantidade. Machado (2013) identificou galatoninos e 
derivados de ácido gálicos. No trabalho realizado por Sá (2008) com extrato metanólico 
foram identificados flavanóides como luteolina e fenólicos como ácidos gálicos, porém 
não apresentaram alcalóides, polifenóis e terpenóides. Essas substâncias são instáveis 
frente a solvólise uma vez que isto influência na estabilidade do extrato que pode sofrer 
modificações significativas durante as etapas de extração e processamento do extrato, o 
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que influência na produção de um fitoterápico (Souza, 2012). 

Nas pesquisas de Carvalho (2012) o extrato aquoso da aroeira do sertão foi positivo 
para pesquisas de saponinas. Esta substância é parte do sistema de defesa das plantas 
indicada fitoprotetora (Francis, 2002). Outros estudos têm apontado a presença de taninos, 
que são componentes responsáveis pela resistência à degradação natural da planta, além 
de taninos a M. urundeuva apresenta Chalconas diméricas que também colabora para 
os seus efeitos farmacológicos (Schofield, 2001; Viana, 2003). Nobre-Júnior et al., (2009) 
demonstraram que o componente químico chalcona teve efeito neuroprotetor capaz de 
reduzir o estresse oxidativo (MUCHINSKY, 2018). 

Quando os valores encontrados do teor total de extrato presente na madeira de 
Myracrodruonurundeuva (12,75%) e Leucaenaleucocephala (10,80%) foram observados, 
constatou-se que as vantagens dessas duas espécies foram superiores aos valores 
encontrados para a mesma variável. Das propriedades químicas de cinco espécies de 
madeira do cerrado, o valor médio dos extrativos varia de 6,14% a 8,54% (SILVA et al., 
2017). 

Ao contrário do valor de fenol total, o conteúdo de proantocianidinas na solução 
aquosa de metanol é maior. Essa diferença é significativa. Os resultados mostram que, 
para esta madeira, as proantocianidinas são extraídas preferencialmente em metanol- 
água. A degradação oxidativa das procianidinas aquece as antocianinas (AA e MA) em 
ácido butanol, convertendo-as em antocianinas. A curva obtida desta forma é bifásica e 
consiste em duas linhas retas o que causa um problema porque a relação de Lambert- 
Beer entre absorbância e concentração de antocianidina só pode ser menor dentro do 
âmbito de aplicação em concentração (<0,2). Amostras brutas (AA e MA) apresentam alta 
absorbância (> 2,5) no comprimento de onda de 550 nm, característica das antocianinas 
produzidas pela reação. A diluição resulta no desaparecimento do pico a 550 nm. Nesse 
caso, é impossível quantificar as proantocianidinas por meio desse experimento (QUEIROZ 
et al., 2002). 

A evidência da presença de 3-desoxiproantocianidina é feita basicamente pela 
comparação da amostra e do branco com a amostra de ácido butanol. Para o comprimento 
de onda de 485 nm, a diferença entre a amostra em branco e a amostra de ácido butanóico 
não é óbvia. Esses resultados indicam que apicedinidinas não estão presentes nessas 
amostras. A 495 nm, a diferença de absorbância das amostras é maior, indicando a 
presença de 3-desoxiproantocianidina do tipo luteolina. Na Cromatografia Liquida de Alta 
Eficiência (CLAE) a solubilidade em água e a fração etérea de extratos metanol-água de A. 
urundeuva extrato aquoso, após extração com éter, foi encontrado um pico representado 
pelo ácido gálico e uma banda larga composta por diferentes tipos de proantocianidinas. 
O cromatograma dos componentes do extrato aquoso foi extraído com éter. O principal 
ingrediente apresentado é a fisetina. Além desse composto, também foram identificados o 


ácido gálico e o ácido elágico, bem como as características da flavanona inferior, flavanol e 
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elagitanino, compostos espectrais ultravioletas (QUEIROZ et al., 2002). 

Estudos mostraram que a Chalconas tem atividade inibitória sobre duas enzimas- 
chave do metabolismo da dafenilpropanoide: fenilalanina: fenilalanina amônialigase 
(PAL) e 4-cumarato: CoAligase (4CL), participou da biossíntese de fenilalanina. Como a 
síntese de lignina é necessária para o crescimento e desenvolvimento das plantas, esses 
estudos mostraram que o efeito inibitório da Chalconas nas enzimas 4CL e a diminuição 
subsequente na taxa de síntese de lignina pode ser a inibição do crescimento da planta 
o motivo. Outros estudos demonstraram que existe uma correlação entre a inibição do 
crescimento radicular e o declínio acentuado da atividade da peroxidase radicular, que está 
relacionada à biossíntese da lignina e à produção de ROS, composto necessário para o 
crescimento e diferenciação celular(DÍAZ-TIELAS et al., 2016). 

Em termos de número e posição de hidroxila e ligações duplas, a estrutura da 
Chalconas é um fator chave na determinação de sua atividade biológica. O método de 
estudar a estrutura química de uma nova Chalconas (natural ou derivada) e compará-la 
com uma molécula de conhecida atividade biológica pode ser uma importante ferramenta 
para elucidar seus possíveis efeitos biológicos. Porém, apesar da diversidade estrutural da 
Chalconas, ela tem mostrado o mesmo alvo molecular em diferentes estudos. Alterações no 
estado redox, inibição da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial ou indução de PCD 
são efeitos comuns da Chalconas em células eucarióticas. A principal razão pela qual esses 
compostos naturais têm uma ampla gama de atividades biológicas pode ser encontrada 
em todos os reinos eucarióticos, seus principais alvos são altamente conservados (DÍAZ- 
TIELAS et al., 2016). 


31 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A Myracrodruonurundeuva mostrou-se atributos em suas propriedades físicas, 
químicas e toxicidade. Diante disso a planta em geral apresentou atividades antioxidante, 
antimicrobiano e antiviral devido a metabólitos secundários como flavonóides, Chalconas e 
taninos indicados por estudos segundo seus autores mencionados. Porém seu uso deve ser 
restrito e sob forma de manejo, já que a mesma é uma espécie que está em extinção. Não 
somente devido seu uso como planta medicinal, mais também devido a diversas opções 
de uso como a construção civil, engenharia, marcenaria, arborização de grandes cidades. 

Os estudos mostraram que a atividade antimicrobiana do extrato da casca da 
aroeira (Myracrodruonurundeuva) realizada pelo método de CLAE (cromatografia líquida 
de alta eficiência) é superior ao da folha e que plantas com flavonóides, taninos e atividade 
antimicrobiana devem ser acompanhadas de estudos toxicológicos. Os resultados 
apontaram ainda que além dos efeitos farmacológicos da aroeira, as Chalconas têm um 
efeito fitotóxico devido sua atividade inibitória presente nas enzimas fenilalanina amônia 
ligase e 4 cumaratoCoAligase inibindo a produção e lignina. 
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E por fim, nossos resultados sugerem que a aroeira através da medicina popular, 
por meio de banho de assento, infusão ou decocção tem efeito antifúngico no tratamento 
de inflamações e cicatrizações pós parto, além terem ação antibacteriana, antiinflamatória 
e analgésica. É necessário ampliar os estudos que visem a compreensão dos metabólitos 
secundários presentes na aroeira em relação a sua ação farmacológica e toxicidade. 
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RESUMO: O uso tradicional de plantas 
medicinais e fitoterápicos como recurso 
terapêutico no combate de doenças deve ser 
amplamente discutido, pois na crença popular o 
natural e isento de riscos e perigos para saúde do 
usuário. Aesculus hippocastanum L. conhecida 
popularmente como castanha-da-índia é uma 
espécie vegetal de grande utilização na prática 
popular, como no tratamento de doenças 
circulatórias, hemorroidas e estudos comprovam 
também sua atividade anti-inflamatória. Seu 
uso indiscriminado traz consequências para 
população que a utiliza. A Anvisa aplica medidas 
regulamentadoras para que haja um controle de 
seus efeitos sobre a população. 
PALAVRAS-CHAVE: 4Aesculus hippocastanum. 
castanha - da - índia. Escina. Fitoterapia. 
propriedades terapêuticas. 
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ABSTRACT: The traditional use of medicinal and herbal plants as a therapeutic resource 
to fight diseases should be widely discussed, as in popular belief the natural and free from 
risks and dangers to the user's health. Aesculus hippocastanum L. popularly known as the 
Indian nut is a plant species of great use in popular practice, as in the treatment of circulatory 
diseases, hemorrhoids and studies also prove its anti-inflammatory activity. Its indiscriminate 
use has consequences for the population that uses it. Anvisa applies regulatory measures to 
control its effects on the population. 

KEYWORDS: Aesculus hippocastanum. horse chestnut. Schooner. Phytotherapy. therapeutic 
properties. 


11 INTRODUÇÃO 


O poder terapêutico das plantas medicinais é antigo, esse saber vem sendo 
constantemente utilizado na indústria farmacêutica para a produção de medicamentos 
e como recurso terapêutico para a população brasileira no tratamento e/ou profilaxia de 
diversas doenças. Toda planta que é administrada ao homem e desempenha sobre ele um 
efeito farmacológico é intitulada medicinal (BRITO et al., 2014). 

As plantas medicinais são agentes determinantes para a elaboração de novos 
medicamentos. O Brasil centraliza a maior diversidade genética vegetal do mundo, 
entretanto, a amplitude dessa diversidade biológica e sua complexidade ainda não são 
plenamente conhecidas (BRASIL, 2016). A aprovação da Política Nacional de Práticas 
Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Único de Saúde (Portaria nº. 971 de 
03 de maio de 2006) e do Decreto nº. 5813, de 22 de junho de 2006 são marcos nacionais 
para o estabelecimento do uso racional de medicamentos, dentre eles drogas de origem 
vegetal e/ou de plantas medicinais (NICOLLETI, 2010). 

Ainda perdura a crença no qual acredita-se na naturalidade inofensiva dos 
fitoterápicos, no entanto sabe-se que o uso de medicamentos fitoterápicos sem a orientação 
de um profissional da área da saúde, especialmente médicos e farmacêuticos, pode levar 
a riscos graves. Isto ocorre pelo desconhecimento quanto ao seu uso e interações com 
outros fitoterápicos e/ou alopáticos (ALMEIDA et al., 2011). Ainda que exista um aumento 
da importância dos fitoterápicos, não há estudos suficientes para a comprovação da sua 
eficiência e segurança da utilização de plantas medicinais que continuam a ser utilizadas 
apenas com base no conhecimento popular (BRUNING et al., 2012) e é de extrema 
relevância que sejam validadas suas ações cientificamente para que esse uso seja mantido 
(BOSSE, 2014). 

A combinação das palavras gregas phyto (plantas) e therapia (tratamento) deram 
origem a palavra fitoterapia, descrevendo a melhora de estados patológicos pelo uso de 
substratos naturais tais como plantas frescas e/ou secas, assim como preparados à base 
das mesmas buscando a prevenção, alívio ou cura da doença (BOSSE, 2014). Os primeiros 
registros de fitoterápicos datam da China, de 3.000 a.C (TEIXEIRA et al., 2010). 
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São considerados medicamentos fitoterápicos os obtidos com emprego exclusivo 
de matérias-primas ativas vegetais, cuja eficácia e segurança são validadas por meio 
de levantamentos etnofarmacológicos, de utilização, documentações tecnocientíficas ou 
evidências clínicas (BRASIL, 2014; BRASIL, 2009). 

A fitoterapia permite que o ser humano se reconecte com o ambiente, acessando o 
poder da natureza, para ajudar o organismo a normalizar funções fisiológicas prejudicadas 
restaurar a imunidade enfraquecida, promover a desintoxicação e o rejuvenescimento 
(SOUZA; BRITO, 2007). No Brasil, a medicina popular e o conhecimento tradicional sobre 
plantas medicinais surgiram das diversas etnias que contribuíram com suas heranças 
culturais em hábitos de saúde que levaram a formação de uma “medicina popular brasileira”, 
dentre essas etnias, destacam-se os índios latinos-americanos (ALMEIDA et al., 2011). 

O Brasil possui arcabouço legal e cultural para o uso de plantas medicinais e 
fitoterápicos, assim como programas de incentivo para a pesquisa desses. No entanto, só 
em 2006 foram publicadas políticas governamentais voltadas para esse setor. A Política 
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos (PNPMF) e a Política Nacional de Práticas 
Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Único de Saúde (CARVALHO, 2011) 
caracterizaram como essas plantas serão utilizadas, sendo de extrema relevância a 
população, e de fundamental importância o aperfeiçoamento do acesso ao medicamento, a 
inclusão social, ao avanço industrial e tecnológico, ao progresso da segurança nutricional 
e alimentar, ainda promovendo o uso sustentável da biodiversidade brasileira valorizando 
a preservação do conhecimento tradicional das comunidades tradicionais e indígenas 
(BOSSE, 2014). 

Aesculus hippocastanum conhecida vulgarmente como castanha-da-índia é uma 
espécie amplamente utilizada como recurso terapêutico pelos brasileiros, sendo a espécie 
vegetal com maior número de registros como medicamento fitoterápico simples no Brasil, 
no período de 2008 a 2012 (GUERRA, 2009; PERFEITO, 2012). 


21 Aesculus hippocastanum: DESCRIÇÃO BOTÂNICA 


Aesculus hippocastanum, conhecida popularmente como castanha-da-índia, 
pertence à família Hippocastanaceae. É uma árvore proveniente do oeste da Ásia, de grande 
porte, com tronco rígido, redondo e ramificado, de copagem densa, atingindo até 25 metros 
de altura e 80 centímetros de diâmetro na base. As flores são brancas e amarelas, com 
manchas róseas ou vermelha. O fruto é um invólucro esverdeado, espesso, com espinhos 
pequenos, com sementes carnosas e revestimento vermelho-castanho (ARNILLAS, 2015). 

As partes empregadas na medicina são as cascas de galhos novos e as sementes. A 
fruta da castanha-da-índia é como um invólucro pequeno, cilíndrico e espinhoso, de modo 
que a casca vai se tornando bruta na proporção em que ele fica madura. A fruta tem em seu 
interior de duas a quatro grandes sementes que são arredondadas e lisas e apresentam 
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uma forma amendoada (CADEDOS, 2018). 

O mais importante e essencial ativo da castanha-da-índia é a B-escina, na qual está 
presente nas sementes, sendo capaz de ser identificada de forma indireta por intermédio 
da apuração da presença de saponinas triterpênicas (ARAÚJO, 2008). A este componente 
químico estão associadas as propriedades venotônicas e anti-inflamatórias, estabelecendo 
suas mais acentuadas recomendações clínicas para o tratamento da insuficiência venosa 
crônica, todas comprovadas por ensaios clínicos experimentais (MELO et al., 2007). 


81 A. HIPPOCASTANUM JL: FARMACOBOTÂNICA E INDICAÇÕES 
FITOTERAPEUTICAS 

O estudo farmacológico das drogas vegetais — planta inteira ou partes -, além 
de constituir um campo inesgotável de novos conhecimentos científicos e geradores de 
riquezas, pode contribuir notavelmente para o aprimoramento da medicina tradicional, 
segurança dos pacientes e novas alternativas farmacológicas. 

A função anti-inflamatória de A. hippocastanum L na etapa exsudativa inicial da 
inflamação tem sido comprovada em pesquisas in vitro e in vivo e as reações adversas, 
atingiram parâmetros de leves e raros (ARNILLAS, 2015). Salviano e Fiocch (2013) apud 
que Totte e Vlietinck (1999) verificaram diversas perspectivas com relação aos fitoterápicos 
usados como recursos clínicos no tratamento de complicações cardiovasculares e foi 
constatado um efeito diurético, atuando na diminuição de edemas, aumentando o tônus 
venoso, viabilizando o retorno venoso ao coração e dispõe, ainda, ação anti-inflamatória e 
antiexsudativa. A escina é eficiente na diminuição de edemas, na terapia contra as varizes, 
as hemorroidas e da tromboflebite superficial. 

A castanha-da-índia tem sido indicada para o tratamento da insuficiência venosa 
crônica de distintas causas, dor e sensação de membros inferiores cansados, o tratamento 
e profilaxia de varizes venosas e síndrome pré-trombótica. Seu funcionamento se faz 
principalmente no plexo hemorroidário, mas também ocorre nas veias das pernas. O 
elemento acionado é a venoconstrição (ARAÚJO, 2008) e, devido seus constituintes, 
aumenta a chance de sangramentos quando administrada concomitantemente com o 
ácido acetilsalicílico, varfarina, heparina, clopidogrel e anti-inflamatórios como ibuprofeno 
ou naproxeno, devido à escina, por se ligar as proteínas plasmáticas prejudicando a 
ligação das outras drogas. O efeito hipoglicemiante em pacientes que usam medicamentos 
hipoglicemiantes pode ser intensificado (SILVA et al., 2018) e tem sido relatado irritação 
gástrica (NICOLLETI, 2010). 

Em pacientes predispostos, a castanha-da-índia pode ocasionar alguns efeitos 
adversos, como dermatite de contacto, alergia, náuseas, distúrbios gástricos, diminuição 
da função hepática e renal em portadores de insuficiência hepática e renal pré-existentes, 
além de efeitos laxativos (NICOLLETI et al., 2007). Seu uso na gestação e lactação são 
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contraindicados (ALVES, 2017; NICOLLETI et al., 2007). 

De acordo com Guerra (2009), o estudo da castanha-da-índia e seus extratos 
demonstraram ações terapêuticas eficientes para vários tipos de doenças, uma delas são 
do sistema vascular como por exemplo varizes e hemorroidas. Porém, se faz necessário 
ainda vários estudos analisando o verdadeiro potencial deste produto. Uma vez que a 
principal atividade farmacológica está atribuída a B-escina extraída da castanha-da-índia, 
demonstrando uma melhor eficácia comparada aos demais medicamentos para a mesma 
enfermidade. 

Araújo (2008) também conclui que os resultados demonstraram que alguns 
medicamentos à base de A. hippocastanum disponibilizados no mercado brasileiro 
correspondiam exatamente às especificações de qualidade, eficácia e segurança 
aprovadas no registro e que os derivados sintetizados da B-escina possuem propriedades 
farmacotécnicas e farmacológicas mais interessantes que o fármaco original. Na conduta 
farmacológica para interpretar corretamente uma propriedade terapêutica de uma planta 
usada na medicina tradicional, é fundamental conhecer as formas específicas de cultivo, 
coleta, preparo e administração. 

Para Cadedos (2018), a castanha-da-índia possui propriedades vasoprotetoras 
e essas propriedades devem-se principalmente aos saponídeos, hidroxicumarinas e 
derivados flavônicos que agem como vasoconstritores periféricos, facilitando o retorno 
venoso, prevenindo acidentes vasculares. As saponinas desencadeiam várias ações 
biológicas por causa de suas propriedades tensoativas ocasionadas pela estrutura química 
que é constituída de uma parte hidrofílica e outra lipofílica, devido à presença de açúcares 
(CADEDOS,2018). 

Segundo Arnillas (2015), são questionáveis a garantia para a grande maioria destes 
produtos, quanto à sua eficácia, segurança e qualidade, podendo trazer riscos à saúde 
do usuário. Tornando-se importante a realização do controle de qualidade para produtos 
fitoterápicos e de acordo com a legislação vigente estudos clínicos e farmacológicos 
constataram a eficácia do extrato da semente de A. hippocastanum e da escina como 
agente de eleição: antiexsudativo, estabilizador da parede vascular, diurético e venotônico. 
Atualmente, a escina (saponina) e a cumarina-esculina (6-0-glucosídeo da esculetina), 
presentes têm sido largamente empregados, especialmente no tratamento da IVC 
(MARTINS; BRANDÃO, 2006). 

A eficácia e a segurança dos medicamentos fitoterápicos dependem de vários 
fatores, dentre os quais se ressalta a qualidade do produto comercializado sendo sua 
eficácia estabelecida pela comprovação, através de ensaios farmacológicos pré-clínicos 
e clínicos, dos efeitos biológicos preconizados para esses recursos terapêuticos, e a 
segurança é definida pelos ensaios que levam a comprovação da ausência de efeitos 
toxicológicos (BRITO et al., 2014). 

Os principais estudos encontrados são sobre o efeito anti-inflamatório, antioxidante 
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e hepatoprotetor. As sementes são utilizadas para tratamento de problemas vasculares 
e inflamatórios (CECHINEL-ZANCHETT, 2017). Desta forma, é evidenciado a ação 
farmacológica da castanha-da-índia, sua atividade terapêutica, salientando seu efeito 
sobre doenças circulatórias em todos os estudos analisados, tendo como comparação as 
conclusões dos autores descritas na tabela 1. 

















Autor/Ano Título Substância/Metabólito Atividade 
secundário Terapêutica 
Desenvolvimento e Validação de B-escina, Saponinas 
metodologia analítica aplicados triterpênicas. Anti-edematosa, 
Guerra, 2009. à forma farmacêutica sólida de Flavonóides anti-inflamatória e 
Aesculus Hippocastanum L. Taninos anti-febril. 
(Castanha da Índia). Oléos 


Desenvolvimento e Validação 


; a -escina : 
de Metodologias Analíticas para co a B po Anti-edematosa, 
Dutra, 2012. a quantificação de B-escina em Sn anti-nemorroidária e 
extratos de Aesculus Hippocastanum Taninos anti-inflamatória. 
L. (Castanha da Índia). 


ínt riv lúvei E a a E a 
Araújo, 2008 E qu o fee do Resene Glrosidao aninemenatisas 
Jo, É ANA avalas cumarínicos, Flavonóides anti-edematosa. 
químicas e biológicas. 


Avaliação da atividade moluscicida 


de extrato hidroalcóolico de Aesculus a. iá Varizes, 
Cadedos, 2018. hippocastanum L. (Castanha ri A hemorroidas e anti- 
da India), frente a moluscos g pa inflamatório. 
Biomphalaria. ' 
Obtenção e caracterização de : ; . 
formulação fitoterápica stendo . Brescina, Saponinas anti- o na 
: : g inflamatória e triterpêrnicas, Anti-inflamatória e 
Arnillas, 2015. tintura e extratos padronizados : : ; E dati 
deAmica Moniâna 6 Assculus taninos, antiexsudativa. antiexsudativa. 


. flavonoi marin léos. 
hippocastanum L. avonoides, cumarinas, oléos 


Anti-edema, anti- 
cápsulas de 


Avaliação de qualidade de B-escina, Castanha-da- 


o saponinas anti-edema, anti- ás ge índia triterpênicas. 
cápsulas de Castanha-da-índia . inflamatórias, 
venotônicas e 
antioxidante. 





Tabela 01: metabólito secundário e atividades farmacológicas encontradas. 


Fonte: Autoria própria. 


41 CONCLUSÃO 


As informações levantadas neste artigo mostram como se faz importante a 
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necessidade de investimento na investigação e esclarecimento quanto à aplicação de 
práticas fitoterápicas tradicionais utilizadas pelas comunidades e profissionais de saúde. 
A busca por este conhecimento é reforçada pelo desconhecimento de ambos, comunidade 
e profissionais de saúde, pois ainda não compreendem sobre as reais potencialidades e 
adversidades associados aos fitoterápicos. Os estudos analisados para realização desse 
trabalho comprovaram a ação farmacológica da Castanha-da-índia principalmente em 
doenças do sistema circulatório, principalmente insuficiência venosa crônica, tendo em 
vista o potencial de ação da b-escina. Seu perfil toxicológico ainda não é bem estabelecido, 
mas existem diversas interações medicamentosas já associadas ao seu uso. Estudos 
sobre esse fitoterápico se fazem necessários pois ainda há uma carência científica muito 
grande a respeito. É de extrema importância a implementação de ações que intensifiquem 
intervenções da vigilância sanitária e uma medida a ser tomada seria a promoção de ações 
e educação em saúde para a sociedade, pois o conhecimento difundido através do uso 
popular e sua fácil aquisição tornam o usuário incrédulo quanto ao seu risco. 
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RESUMO: O fungo é um microrganismo estudado há séculos e possui muitas utilidades 
em diversas áreas na sociedade moderna. Penicillium mareffei é um fungo patogênico 
emergente em diversos países, tendo como ênfase a Ásia em países como Vietnã, China e 
outros. Foi primeiramente encontrado em ratos da espécie Rhizomys spp., podendo também 
ser encontrado em outros locais e tem sido motivo de estudo desde então. O teste de 
suscetibilidade é de extrema importância, para que haja um meio de saber qual medicamento 
deve ser utilizado para combater a infecção causada. É necessário ter esse conhecimento 
para que o antifúngico correto seja utilizado, pois há muitos agentes antifúngicos de diversas 
classes. A administração de um medicamento inadequado, poderá gerar um agravo, como 
por exemplo, resistência clínica ao medicamento. Quanto mais precoce o diagnóstico e 
tratamento adequado, maior a possibilidade de uma melhora clínica do paciente, visto que, 
se não tratado pode levar à morte. 

PALAVRAS-CHAVE: Penicillium. Talaromyces. Marneffei Teste de suscetibilidade. 
Tratamento. 


FUNGUS SUSCEPTIBILITY AND TREATMENT TEST: Penicillium marneffei 


ABSTRACT: The fungus is a microorganism studied for centuries and has many uses in 
several different areas in modern society. Penicillium marneffei is an emerging pathogenic 
fungus in several countries, with an emphasis on Asia in places like Vietnam, China and 
others. It was first found in rats of the species Rhizomys spp. It can also be found in other 
places and has been the subject of study ever since its discovery. The susceptibility test is 
extremely important, so that there is a way to know which medication should be used to fight 
the infection caused. It is necessary to have this knowledge for the correct antifungal to be 
used, since there are several antifungal agents from several different classes, the inadequate 
administration, can generate an aggravation, such as clinical resistance to the medication. 
The earlier the diagnosis and treatment, the greater the possibility of a clinical improvement of 
the patient, since, if left untreated, it can lead to death. 

KEYWORDS: Penicillium. Talaromyces. Marneffei. Susceptibility test. Treatment. 


11 INTRODUÇÃO 


Os fungos são seres vivos estudados há décadas pelos cientistas, possuem diversas 
funções, tanto nas indústrias atuais como no meio ambiente, são amplamente utilizados no 


Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas Capítulo 6 


meio científico. Porém, alguns destes seres extraordinários se alojam em certas partes do 
corpo humano que podem causar danos mortais, sendo um destes o Penicillium marneffei 
(SILVA; SOUZA, 2013; NORITOMI et al., 2005). 

Sendo assim, é graças aos testes de suscetibilidades que há um meio de combater, 
monitorar e ajudar a saúde comunitária. Estes testes são amplamente utilizados e 
extremamente úteis para verificar certas condições dos fungos, como por exemplo, a sua 
resistência ao antifúngico, por isso, faz-se estes testes para saber a dose correta a ser 
administrada ao paciente acometido (FONSECA, 2014; ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 
2015). 

Junto com o teste de suscetibilidade está o tratamento, abrangendo dessa forma, 
diversas áreas da saúde. Depois de feito o teste, passa-se ao tratamento, e para este 
fim é necessário o remédio exato, neste caso o antifúngico adequado para erradicar do 
doente o patógeno causador da doença (FONSECA, 2014; ABREU, 2017; ALASTRUEY- 
IZQUIERDO et a!., 2015; FRANCISCO, 2017). 


21 O PATÓGENO Penicillium marneffei 


Os fungos são microrganismos eucarióticos e heterótrofos, podendo ser unicelulares 
ou multicelulares, possuem uma membrana que delimita o material genético no citoplasma, 
sendo está a carioteca. Eles não sintetizam clorofila, sua parede celular não possui celulose 
e armazenam como substância de reserva o glicogênio e não amido, como as plantas 
(TRABULSI; ALTERTHUM, 2015). 

Já que estes seres são heterotróficos, necessitam de uma fonte externa para se 
alimentarem, ou seja, um outro organismo. Este serve para o fungo como fonte de energia 
e como constituintes celulares, os fungos realizam a nutrição por absorção de nutrientes 
presentes no solo (MORAES; PAES; HOLANDA, 2010). 

O gênero Penicillium spp. foi respectivamente classificado ao reino Fungi, ao filo 
Ascomycota, classe Eurotiomycetes, ordem Eurotiales e família Aspergillaceae (SOUZA, 
2018). O fungo Penicillium marneffei e outras espécies do subgênero Biverticillium foram 
incluídos na família Trichocomaceae e no gênero Talaromyces por formarem um clado 
monofilético, baseando-se em uma análise filogenética dos loci: internal transcribed spacer 
(ITS) e DNA-directed RNA polymerase subunit 1 (RPB1) (MYCOLOGY ONLINE, 2016; 
VISAGIE et a!., 2014; ODONNELL et al., 2010; GUEVARA-SUAREZ et al., 2016). 

O nome Penicillium foi incorporado por Link no ano de 1809, e é originado de 
Penicillus que tem o significado “pequeno pincel” em latim (SOUZA, 2018). Link decidiu 
por esse nome pois, os conidióforos desses microrganismos manifestam-se na forma de 
pincéis (SANTOS, 2016). As colônias do fungo Penicillium spp. possuem crescimento 
rápido, suas tonalidades podem variar de verde ou branco e a maioria da sua composição 
é de conidióforos (GARVIL; BORGES; FALCÃO, 2014). 
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O fungo Penicillium spp. é encontrado, principalmente, no solo, na vegetação que 
está em processo de decomposição e compostagem ou, até mesmo, em madeira, alimentos 
secos, especiarias, frutas, vegetais e cereais secos, cresce também em materiais de 
construção que foram danificados pela água, no ar e no pó da casa (GARVIL; BORGES; 
FALCÃO, 2014). 

A importância desse gênero de fungos é vista na indústria, como a produção de 
antibióticos e enzimas, utilizando-os também na indústria alimentícia, como em alguns 
tipos de queijos (DONATI, 2008). Certas espécies deste gênero possuem potencial 
biotecnológico, podem ser aplicadas no biocontrole, micoparasitismo, empregar seus 
metabólitos secundários em indústrias, e podem originar até mesmo novos fármacos 
(MONTEIRO, 2013). 

A descoberta do Penicillium marneffei ocorreu no ano de 1956 na Pasteur Institute 
of Indochina, em Da Lat, Sul do Vietnã. O patógeno foi primeiramente isolado em lesões 
hepáticas da espécie Rhizomys spp. e Calomys spp. (rato-do-bambu), que estavam sendo 
mantidos em cativeiro para experimentos de infecções e morreram de forma espontânea, e 
seu nome foi dado em homenagem à Hubert Marneffe, o diretor do instituto (VANITTANAKOM 
et al., 2006; CHAN et al., 2019). O fungo também pode ser isolado nas fezes de ratos e em 
amostras do solo das suas tocas (CORREIA, 2015). 

A localização endêmica do patógeno na Ásia tropical, especialmente Tailândia, 
nordeste da Índia, China, Hong Kong, Vietnã, Taiwan, Laos, Mianmar, Malásia e Camboja. 
Há também outros países onde pode ser visto como na Austrália, Bélgica, França, Alemanha, 
Japão, Suécia, Suíça, Países Baixos, Reino Unido e nos Estados Unidos (VANITTANAKOM 
et al., 2006; CHAN et al., 2019). 

A peniciliose causada pelo Penicillium marneffei parece estar associada à 
imunodeficiência causada pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) e a sua transmissão 
pode ocorrer através da inalação de esporos, inoculação direta na pele ou, até mesmo, por 
meio da ingestão dos ratos contaminados (CORREIA, 2015). 

O Penicillium marneffei é um fungo patogênico emergente que pode causar uma 
micose sistêmica fatal em pacientes infectados com o vírus da imunodeficiência humana. 
É um patógeno pulmonar que se dissemina para outros órgãos internos por meio de 
disseminação hematogênica envolvendo a corrente sanguínea, pele, fígado, baço, 
linfonodos, medula óssea, pulmão e trato gastrointestinal (VANITTANAKOM et al., 2006; 
LARSSON et al., 2012). 

Os sintomas dessa peniciliose são caracterizados por: febre, anemia, perda de 
peso, leucocitose e lesões na pele, entretanto, esses sintomas não são específicos para a 
infecção de Penicillium marneffei (PONGPOM; SIRISANTHANA; VANITTANAKOM, 2009). 
Em hospedeiros suscetíveis, o fungo passa por uma fase de transição e se reproduz na 
forma de levedura dentro dos macrófagos, elas medem em torno de 2 à 7 um e isso facilita 
a sua reprodução nos macrófagos (CORREIA, 2015). 
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Há fatores de risco que estão relacionados às infecções fúngicas nos doentes 
portadores do vírus, sendo esses: a contagem de células CD4+ < 200 células/mm?, doentes 
que não recebem a terapia anti-retroviral altamente eficaz (HAART), outras co-infecções, 
má nutrição, exposição ambiental/ área geográfica do fungo (CORREIA, 2015). 

O Penicillium marneffei é o único do gênero com dimorfismo térmico (TRABULSI; 
ALTHERTHUM, 2015). Há mais de 270 espécies do gênero Penicillium, sendo que 
o Penicillium marneffei é diferente do restante, este fungo pode crescer a 37ºC e a 
temperaturas inferiores à 30ºC (CORREIA, 2015). Em temperaturas abaixo de 37ºC, os 
fungos crescem como micélios com a formação de hifas septadas, que contém conidióforos 
e conídios típicos do gênero Penicillium. Em adição a isto, à 37ºC e em um meio artificial 
ou tecido humano, o fungo cresce em uma forma tipo levedura com a formação de células 
de artroconídio (VANITTANAKOM et al., 2006). 

As colônias do fungo têm peculiaridades e características específicas: 


As colônias a 25ºC são de rápido crescimento, brancas, semelhantes a 
camurça à felpuda com conídios verde-amarelados. As colônias tornam-se 
rosa-acinzentadas à marrons com a idade e produzem um pigmento difusível 
de vermelho acastanhado à vermelho-vinho. Os conidióforos geralmente 
biverticilam e às vezes monoverticilam, hialinos, de paredes lisas e com 
verticilos terminais de três a cinco métulas, cada qual com três a sete fiálides. 
As fiálides têm a forma de acerose ou frasco. Os conídios são globosos à 
sub-globosos, com 2-3 um de diâmetro, tem paredes lisas e são produzidos 
em sucessão basípeta a partir das fiálides. No ágar infusão cérebro e coração 
(BHI) contendo sangue incubado a 37ºC, as colônias são rugosas, glabras, de 
cor bronzeada e semelhantes a leveduras. Microscopicamente, as células de 
levedura são esféricas a elipsoidais, com 2-6 um de diâmetro e se dividem por 
fissão em vez de brotamento. Numerosos elementos de hifas curtas também 
estão presentes (MYCOLOGY ONLINE, 2016). 


O fungo Penicillium marneffei também pode crescer em sua forma micelial à 25º, 
com a ajuda do ágar de glicose sabouraud (SDA) sem cicloheximida (VANITTANAKOM et 
al., 2006). Foi mencionado que “a cicloheximida é usada numa variedade de meios para o 
isolamento de fungos patogénicos [sic], para inibir certos fungos não patogénicos [sic], como 
os bolores e leveduras saprófitas” (BECTON, DICKINSON and COMPANY, 2008, p.1). 

O diagnóstico da infecção por Penicillium marneffei é comumente feita por 
identificação dos fungos com técnicas de microscopia e meios de cultura, as amostras 
clínicas mais utilizadas incluem: aspirado da medula espinhal, sangue, biópsias dos 
linfonodos, biópsias e raspagem de pele, escarro, lavagem broncoalveolar, líquido pleural, 
biópsias do fígado, líquido cefalorraquidiano, raspagem de pápulas palatais, urina, 
amostra de fezes, pericárdio, estômago ou intestino (VANITTANAKOM et a!., 2006). Houve 
um estudo que demonstrou a possibilidade de diagnóstico de peniciliose causada pelo 
Penicillium marneffei através da hemocultura e lesões na pele (LARSSON et al., 2012). 

Para diagnóstico presuntivo e direto podem ser usadas as colorações como Giemsa 
e Wright, sendo possível assim, identificar o Penicillium marneffeiem amostras sanguíneas, 
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com a necessidade de clínicos experientes. Porém, o diagnóstico definitivo é feito através 
do isolamento do microrganismo em cultura ou por demonstração histopatológica em 
biópsia, isto pode demorar de 7 a 14 dias (CORREIA, 2015; PONGPOM; SIRISANTHANA; 
VANITTANAKOM, 2009). Métodos moleculares também estão disponíveis e são baseados 
em primers específicos (VANITTANAKOM et al., 2006). 

A identificação do fungo pode ser baseada na morfologia da colônia e na morfologia 
do organismo microscópicamente. Quando o patógeno é identificado por meio de cultura, 
estudos mostram alta sensibilidade na medula espinhal (100%), biópsia da pele (90%) 
e sangue (76%). O teste de ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA) também 
está disponível para o Penicillium marneffei e possui uma alta especificidade (100%) e 
sensibilidade (80%) em pessoas soropositivas de HIV (VANITTANAKOM et al., 2006). 


31 TESTE DE SUSCETIBILIDADE 


Os testes de suscetibilidade para antifúngicos são criados para os fungos causadores 
de doenças e para aqueles que demonstram grandes porcentagens de resistência aos 
antifúngicos (FONSECA, 2014). Esses testes aos antifúngicos estão disponíveis para 
detectar a resistência dos fungos ao antifúngico e para determinar o melhor medicamento 
e o melhor tratamento para um fungo específico, juntamente com isto, ajuda também no 
aperfeiçoamento de protocolos antimicrobianos (ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015; 
ABREU, 2017; FRANCISCO, 2017). Os testes de suscetibilidade que são aplicados a 
diferentes e determinados antifúngicos abrem a possibilidade de, precocemente, detectar 
patógenos que possuem resistência aos medicamentos (FRANCISCO, 2017). 

Ainda a respeito dos testes de suscetibilidades: 


O principal uso do teste de sensibilidade antifúngica surge a partir do 
conceito de que a suscetibilidade (ou resistência) a um agente antifúngico 
selecionado para a terapia permitiria alguma previsão sobre o impacto que 
a administração do agente testado in vitro têm sobre o resultado clínico de 
infecção causada pelo organismo tratado. Portanto, microbiologistas clínicos 
estão atualmente engajados em determinar o crescimento de fungos sob 
diferentes concentrações de drogas, de modo a produzir a concentração 
inibitória mínima para um isolado infectante específico, que é uma medida in 
vitro de suscetibilidade (expressa como inibição de crescimento), o que ajuda 
a prever a eficácia terapêutica (POSTERARO et al., 2014). 


A resistência contra os antifúngicos também foi uma das causas do desenvolvimento 
dos testes de suscetibilidade e há também outras causas como: o aumento de fungos 
patogênicos isolados em humanos, uma grande quantidade de antifúngicos existentes 
para uso, aparecimento de espécies de fungos emergentes, a era da síndrome da 
imunodeficiência humana adquirida (SIDA) e entre outras (FONSECA, 2014). É descrito 
que “[...] o conceito de sensibilidade e resistência é aplicado para classificar o isolado 
como sensível ou resistente” (MORAES; PAES; HOLANDA, 2010, p. 420). A resistência 
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microbiana é utilizada quando não há suscetibilidade do fungo ao antifúngico nos testes in 
vitro (PEREIRA, 2017). 

Esses testes de suscetibilidade para antifúngicos requerem métodos padronizados 
(BARROS; SANTOS; HAMDAN, 2006). Os métodos de microdiluição são considerados 
padrão-ouro ou de referência e foram criados por duas instituições diferentes: Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) e European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing (EUCAST). A CLSI publicou o documento M27-A “Reference Method for Broth 
Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeast; Approved Standar”. E a EUCAST 
organizou juntamente com a European Centre for Diseases Control (ECDC) e a European 
National Breakpoint Committees publicaram em 2008, um método padrão para o teste de 
suscetibilidade para leveduras (ALASTRUEY-IZQUIERDO eta!., 2015; BARROS; SANTOS; 
HAMDAN, 2006). 

O documento M27-A3 é específico e também referência para os testes de 
suscetibilidade das leveduras aos antifúngicos, este ajuda na determinação da concentração 
inibitória mínima (CIM). Quanto ao documento M38-A2 é referência para os testes de 
suscetibilidade dos fungos filamentosos, esporangiósporos e formadores de conídio aos 
antifúngicos, este também ajuda a determinar a CIM. Ambos os documentos foram feitos 
para que os laboratórios entrassem em um acordo mútuo de medir a suscetibilidade dos 
fungos de uma forma padronizada (CLSI, 2008; CLSI, 2008; BARROS; SANTOS; HAMDAN, 
2006). 

A CIM ou Minimal Inhibitory Concentration (MIC) é definida como a menor 
concentração do agente antifúngico necessário para inibir o crescimento visível do patógeno 
em uma diluição de ágar ou caldo. Também há a concentração efetiva mínima (CEM) ou 
Minimal Effective Concentration (MEC) que é definida como a menor concentração do 
antifúngico que leva ao crescimento de hifas pequenas e redondas, o CEM é utilizado para 
as equinocandinas (CLSI, 2008; GUEVARA-SUAREZ et al., 2016). 

Há relato de que “tanto os métodos do CLSI, como o do EUCAST têm a capacidade 
de fornecer dados clinicamente úteis e são capazes de distinguir espécies que adquiriram 
ou não a resistência” (FONSECA, 2014). 

O método criado pela EUCAST se baseia no documento M27-A da CLSI, entretanto, 
com modificações, entre elas: o suplemento do meio de Roswell Park Memorial Institute 
(RPMI) com dezoito gramas de glicose, aumento do inóculo e a leitura utilizando o 
espectrofotômetro, tudo isso visando reduzir o tempo de incubação e eliminar a leitura 
visual (FONSECA, 2014). 

Mesmo que ambas as instituições usem o meio RPMI-1640, a CLSI e EUCAST 
possuem diferenças entre si, sendo: o tempo de incubação, a densidade do inóculo, o 
fundo da placa, a metodologia na leitura e concentração de glicose (FONSECA, 2014). 

Guevara-Suarez et al. (2016) promoveram um estudo in vitro utilizando o método 
M38-A2 da CLSI empregando os antifúngicos: anfotericina B (AmB), voriconazol, 
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itraconazol, posaconazol, terbinafina, anidulafungina, caspofungina, micafungina e 
flucitosina. E demonstraram que a terbinafina e as equinocandinas mostraram a melhor 
atividade contra as espécies Penicillium e Talaromyces. Contudo, ambos os medicamentos 
não são comumente utilizados para o tratamento de infecções invasivas desses fungos e a 
AmB teve atividade antifúngica mediana (GUEVARA-SUAREZ et al., 2016). 


41 TRATAMENTOS UTILIZADOS CONTRA O FUNGO Penicillium marneffei 


O diagnóstico e tratamento de uma peniciliose disseminada causada por Penicillium 
marneffei é difícil, visto que há existência de infecções fúngicas concomitantes. Sendo 
assim, é de suma importância que o diagnóstico e tratamento contra o fungo seja feito o 
mais cedo possível, pois isso acarreta na cura do paciente, principalmente, para pacientes 
imunocomprometidos (ALASTRUEY-IZQUIERDO etal., 2015; HE etal., 2019). É necessária 
a escolha correta sobre qual antifúngico será utilizado para o tratamento (FONSECA, 2014). 

Tratamento com anfotericina B, itraconazol, cetoconazol ou fluconazol durante o 
estágio inicial da peniciliose pode ajudar no controle da infecção, entretanto, se não for 
diagnosticado e tratado apropriadamente pode-se chegar a um índice de letalidade de 91% 
(JIANG et al., 2019). Há maior taxa de letalidade da infecção por Penicillium marneffei em 
pessoas HIV negativas do que em pessoas HIV positivas, parece estar associada a um 
diagnóstico tardio devido à falta de suspeita clínica (CHAN et al., 2019). 

Atualmente, a comercialização dos antifúngicos são catalogados com base em 
sua atuação na célula fúngica (PEREIRA, 2017). Há três famílias de antifúngicos que 
são usados para o tratamento de doenças fúngicas, entre elas estão os polienos que são 
representados pela anfotericina B e a nistatina. Os azóis constituem a segunda família, 
com derivados como o itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol e cresemba. E 
a terceira, as equinocandinas que incluem a caspofungina, micafungina e anidulafungina 
(ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015; ALMEIDA, 2013). 

Os polienos produzem poros que modificam a permeabilidade da membrana celular, 
permitindo dessa forma, o extravasamento do conteúdo citoplasmático causando a lise do 
fungo. AAmB, que é a referência nessa classe, possui um amplo espectro de ação contra a 
maioria dos fungos (PEREIRA, 2017; SILVA, 2019). A respeito da nistatina, é apresentado: 
“[...] seu uso é limitado principalmente ao tratamento de infecções de pele, das membranas 
mucosas e do trato gastrointestinal causada por Candida” (PEREIRA, 2017, p. 32). 

Os azóis compõem a maior classe dos medicamentos antifúngicos, sendo a classe 
mais utilizada para tratamentos e prevenções contra fungos pois possuem amplo espectro 
de ação e uma administração facilitada. Essa classe possui ação fungicida contra os fungos 
fiamentosos, mas também, ação fungistática contra fungos na forma de levedura. Atuam, 
principalmente, no impedimento da síntese de ergosterol (PEREIRA, 2017; SILVA, 2019; 
ALMEIDA, 2013). 
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Há muitos medicamentos que constituem os azóis: 


As drogas azólicas são constituídas por duas famílias que diferem no número 
de nitrogênio no seu anel azol: os imidazólicos (dois átomos de nitrogênio) 
como o miconazol, cetoconazol, clotrimazol, e econazol; e os triazólicos 
(três átomos de nitrogênio) como o fluconazol e itraconazol (triazólicos de 1º 
geração); voriconazol, posaconazol e ravuconazol (triazólicos de 2º geração) 
(PEREIRA, 2017). 

Há três fármacos pertencentes à classe das equinocandinas, que é a mais recente 
classe de antifúngicos, sendo estes: micafungina, caspofungina e anidulafungina. Possui 
ação fungistática contra fungos filamentosos e ação fungicida contra fungos na forma de 
levedura. Esses medicamentos agem na parede celular dos fungos, impedindo a síntese 
de Beta-1,3-D-glucano que é um componente da parede celular fúngica, isso desestabiliza 
a estrutura celular, consequentemente levando a morte do patógeno. Porém, há um 
problema, a sua absorção no trato gastrointestinal é baixa, por isso não é administrado 
oralmente (ALMEIDA, 2013; SILVA, 2019; PEREIRA, 2017). 

Cada fármaco possui seu próprio mecanismo de ação, farmacocinética, 
farmacodinâmica, eficácia e espectro de ação, sendo assim, deve-se levar em 
consideração o efeito causado pelo fármaco, os efeitos adversos e as possíveis interações 
medicamentosas causadas pelo antifúngico (FONSECA, 2014). Às vezes pode-se limitar 
o uso de certos antifúngicos, pois há relação com a toxicidade causada no organismo, 
como por exemplo, a AmB que é extremamente eficiente contudo extremamente tóxica 
(ALMEIDA, 2013; SILVA, 2019). 

Há diversos fatores que acarretam a resistência fúngica aos medicamentos, como por 
exemplo, a constante utilização de medicamentos, que pode resultar no desenvolvimento 
de resistência, consequentemente, prejudicando a sua ação no fungo que está causando 
a doença (POSTERARO et al. 2014; ALMEIDA, 2013). A resistência clínica antifúngica 
é explicada como “[...] a persistência ou progressão da infecção fúngica, apesar da 
administração apropriada do agente antifúngico [...]” (POSTERARO et al., 2014). 

Não há um tratamento com antifúngico padronizado para infecções causadas por 
Penicillium marneffei (HE et al., 2019). Aboa parte dos pacientes afetados com o Penicillium 
marneffei respondem bem ao tratamento com anfotericina B ou itraconazol (LARSSON et 
al., 2012). O medicamento voriconazol tem menos efeitos colaterais e é mais barato que a 
AmB, é mais fácil de ser adquirida e, segundo estudos, é bem eficaz para o tratamento da 
talaromicose (peniciliose) (HE et al., 2019). 

Praticamente todas as classes de antifúngicos disponíveis contribuem para a melhora 
de infecções fúngicas invasivas (POSTERARO et al., 2014). O remédio itraconazol tem 
sido utilizado como meio profilático para a infecção do Penicillium marneffei (GUEVARA- 
SUAREZ et al., 2016). A AmB é recomendada para tratamento de peniciliose severa, 


entretanto, pode-se utilizar itraconazol ou cetoconazol como tratamento alternativo, pois a 
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AmB pode não estar disponível ou é muito cara para ser adquirida (LARSSON et al., 2012). 


51 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Nesse capítulo foram feitas abordagens históricas, funcionalidades, necessidades 
dos fungos em geral, focando principalmente no fungo Penicillium marmeffei, mostrando a 
necessidade de uma atenção acentuada quanto a este patógeno emergente e possivelmente 
fatal. O teste de suscetibilidade foi explanado mediante dados científicos, enfatizando 
que os testes de suscetibilidade são de grande importância para se determinar o melhor 
tratamento possível para pacientes acometidos, não só com o Penicillium marneffei, mas 
para qualquer outro patógeno que necessite ser erradicado do organismo acometido. 
Abrangeu-se dados a respeito do tratamento que pode ser utilizado contra o Penicillium 
marneffei, mostrando que há tratamentos possíveis para ajudar no combate a este fungo 
fatal. Entretanto, enfatizamos que é extremamente necessário o diagnóstico e tratamento 
adequado o mais cedo possível, para que haja diminuição no risco de morte e taxa de 
letalidade decorrente dessa infecção fúngica. 
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RESUMO: As unhas são placas córneas 
semirrígidas consideradas estruturas anexas da 
pele, tais estruturas podem ser acometidas por 
doenças infecciosas denominadas onicomicoses. 
Essa patologia representa 50% de todas as 
enfermidades ungueais, afetando até 9% da 
população mundial, sendo o sexo masculino mais 
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acometido do que o feminino, esse percentual varia de acordo com a região por motivo de 
diferenças culturais e sociais. A onicomicose é causada por fungos e é considerada importante 
por ser grande influenciadora da diminuição da autoestima do portador, de limitações 
psicológicas, ocupacionais e sociais, e pelas possíveis complicações que podem surgir após 
o contágio, principalmente em pacientes idosos e imunodeprimidos. Nesse capítulo terá 
como foco revisar as formas de diagnóstico e tratamentos das onicomicoses, conhecer a 
anatomia ungueal, tipos de onicomicoses existentes e seus agentes etiológicos; descrever as 
formas de diagnóstico da doença e apresentar as formulações farmacêuticas disponíveis no 
mercado para tratar tal onicopatia. Foi observado que o correto diagnóstico dessa onicopatia 
é extremamente necessário para que o paciente tenha um tratamento adequado, sendo os 
principais exames utilizados para a detecção das onicomicoses, o exame micológico direto, 
a cultura de fungos e a análise histopatológica. Além disso, foi descrito que o tratamento 
das infecções fúngicas que acometem o aparelho ungueal foi descrito que o tratamento das 
infecções fúngicas que acometem o aparelho ungueal podem ter início assim que detectada a 
presença dos microrganismos infectantes, utilizando formulações tópicas e orais existentes, 
além da utilização da terapia combinada, se esta for necessária. 

PALAVRAS-CHAVE: Onicomicose; Tratamentos de onicomicoses; diagnóstico de 
onicomicoses; Agentes etiológicos de onicomicoses. 


DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ONICOMYCOSIS 


ABSTRACT: Nails are semi-rigid corneal plates considered to be structures attached to the 
skin, such structures can be affected by infectious diseases called onychomycosis. This 
pathology represents 50% of all nail diseases, affecting up to 9% of the world population, with 
males being more affected than females, this percentage varies according to region due to 
cultural and social differences. Onychomycosis is caused by fungi and is considered important 
because it greatly influences the bearer's reduced self-esteem, psychological, occupational 
and social limitations, and the possible complications that can arise after infection, especially 
in elderly and immunocompromised patients. This chapter will focus on reviewing the forms 
of diagnosis and treatment of onychomycosis, knowing the nail anatomy, types of existing 
onychomycosis and their etiological agents; describe the forms of diagnosis of the disease and 
present the pharmaceutical formulations available on the market to treat such onychopathy. 
It was observed that the correct diagnosis of this onychopathy is extremely necessary 
for the patient to have an adequate treatment, and the main tests used for the detection 
of onychomycosis are direct mycological examination, fungal culture and histopathological 
analysis. In addition, it has been described that the treatment of fungal infections that affect 
the nail tract It has been described that the treatment of fungal infections that affect the nail 
tract can start as soon as the presence of infecting microorganisms is detected, using existing 
topical and oral formulations, in addition to use of combination therapy, if necessary. 
KEYWORDS: Onychomycosis; Onychomycosis treatment; Onychomycosis diagnosis; 
Etiological agents of onychomycoses. 
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11 INTRODUÇÃO 


As doenças infecciosas são prevalentes dentre todas as patologias que podem 
acometer as unhas e as onicomicoses representam 50% de todas as enfermidades 
ungueais (BASWAN et al., 2017; JACINTO, 2018), afetando até 9% da população mundial 
(CANESCHI et al., 2017), esse percentual varia de acordo com a região por motivo 
de diferenças culturais e sociais (GROVER et al., 2012). A onicomicose é considerada 
importante devido aos possíveis problemas que ela pode acarretar. A diminuição da 
autoestima do portador, limitações psicológicas, ocupacionais e sociais, as complicações 
que podem surgir após o contágio, principalmente em pacientes idosos e/ou diabéticos são 
fatores que podem ser desencadeados após a infecção (ARAÚJO et al., 2003; CANESCHI 
et al., 2017). Nesse sentido, o tema a ser estudado é muito relevante, já que uma parcela 
significante da população mundial é acometida por essa onicopatia e a disseminação de 
informações científicas dessa doença é necessária, podendo alcançar profissionais de 
saúde e também a sociedade. Dessa maneira, a questão é apresentar dados de pesquisas 
da forma para proceder com o diagnosticar e tratar as onicomicoses de maneira adequada. 
O objetivo geral do capítulo consiste em pontuar as formas de diagnóstico e tratamentos das 
onicomicoses, e também conhecer a anatomia ungueal, tipos de onicomicoses existentes 
e seus agentes etiológicos, descrever as formas de diagnóstico da doença e apresentar as 
formulações farmacêuticas disponíveis no mercado para tratar tal onicopatia. 


21 ANATOMIA UNGUEAL, ONICOMICOSES E SEUS AGENTES ETIOLÓGICOS 


As unhas são placas córneas semirrígidas consideradas estruturas anexas da pele. 
Localizadas nas falanges distais, elas conferem proteção e mobilidade aos dedos e sua 
aparência e crescimento normal é dependente dos tecidos que a circundam e da falange 
óssea que sustentam e compõem a unidade ungueal (BARAN; NAKAMURA, 2011). Estas 
placas ungueais são constituídas por várias substâncias responsáveis por sua homeostasia, 
a queratina, nitrogênio, enxofre, cálcio, magnésio, sódio, ferro, cobre, zinco, lipídios, que 
possibilitam efeito plastificante e flexibilidade à lâmina ungueal, e água entre 7 e 12% 
(BASWAN et al., 2017). Os sítios anatômicos do aparelho ungueal são divididos em oito 
unidades como ilustrados na Figura 1, sendo elas, dobra ungueal proximal (1), cutícula (2), 
lúnula (3), hiponíquio (4), região de alta aderência ao leito ungueal (5), leito ungueal (6), 
matriz distal (7) e matriz proximal (8) representados na Figura 1. A partir das matrizes se 
dá o desenvolvimento da placa ungueal, que cresce 0,1 mm por dia (BARAN; NAKAMURA, 
2011). 
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Figura 1 - Anatomia ungueal. 


Fonte: Baran; Nakamura (2011, p. 25). 


Doenças inflamatórias, infecciosas e congênitas podem acometer as unhas, dentre 
essas, as doenças infecciosas são dominantes e as onicomicoses representam 50% de 
todas as enfermidades ungueais (BASWAN et al., 2017; JACINTO, 2018), afetando até 
9% da população mundial sendo o sexo masculino mais acometido do que o feminino 
(CANESCHI et a!., 2017; QADIR; BATOOL, 2019), esse percentual varia de acordo com a 
região por motivo de diferenças culturais e sociais (GROVER et al., 2012). Onicomicose 
é o termo utilizado para denominar infecções fúngicas ocasionadas no aparelho ungueal 
(BODMAN; Krishnamurthy, 2019). Ela pode acometer desde a placa até a matriz ungueal, 
sendo que os microoganismos podem adentrar as estruturas por diversas formas, como o 
contato direto ou através de calçados contaminados. (QADIR; BATOOL, 2019). As infecções 
ungueais podem ser classificadas, segundo HAY e colaboradores (2011), em onicomicose 
subungueal distal e lateral (OSDL) (A), onicomicose superficial (OSU) (B), onicomicose 
endonyx (OE) (C), onicomicose proximal subungueal (OPS) (D), onicomicose de padrão 
misto (OPM) (E), onicomicose distrófica total (ODT) (F) e onicomicose secundária (OSE) 
(G) conforme ilustradas na Figura 2. 
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Figura 2 — Tipos de onicomicoses. 


Fonte: Adaptação de Hay; Baran (2011). 


A OSDL constitui a forma mais comum de contaminação da unidade ungueal por 
fungos, ela inicia na porção inferior lateral ou distal da placa ungueal onde o contaminante 
a invade através do hiponíquio e seus agentes etiológicos são comumente os fungos 
dermatófitos Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Epidermophyton 
floccosum, além deles a Candida albicans, Scopulariopsis brevicaulis e espécies de 
Fusarium e Scytalidium também são bastante encontrados nesse tipo de infecção (HAY; 
BARAN, 2011; PIRACCINI; ALESSANDRINI, 2015). A OS afeta frequentemente as unhas 
dos pés e pode envolver várias unhas ao mesmo tempo. Ela pode apresentar uma 
variedade de discromias a depender de qual agente etiológico está envolvido na infecção, 
sendo os fungos da espécie Trichophyton mentagrophytes os principais responsáveis 
pela deflagração dessa variação de onicomicose. O uso da denominação “onicomicose 
branca superficial” era utilizado anteriormente para a OS, contudo o termo foi considerado 
restritivo já que a doença pode apresentar outras variações de cor além de branca. Além 
da cultura e ambiente social em que uma população está inserida, outros fatores são 
predisponentes na infecção das unhas, sendo eles, fazer uso de imunossupressores, ser 
portador de diabetes, ter idade avançada, má circulação sanguínea, casos de parentes que 
já contraíram a onicomicose, possuir hiperidrose, psoríase, onicogriosfose ou ter sofrido 
algum trauma ungueal (SOLTANI ., 2015). Pode ocorrer manifestação da OPS, que é uma 
variação de onicomicoses mais grave em pacientes imunossuprimidos (HAY; BARAN, 
2011; PIRACCINI; ALESSANDRINI, 2015). Um estudo feito no Brasil por CABUIM et al. 
(2011) demonstrou que em 100 pacientes portadores de HIV, 32 foram diagnosticados com 
onicomicose; na europa, ZISOVA et al. (2011) comprovou que dos 228 pacientes estudados 
acometidos por psoríase, 62% deles apresentavam infecção por fungos. Esses dados 
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confirmam a predisposição de pessoas imunodeprimidas a contraírem onicomicoses. A 
OE representa uma pequena parcela das onicomicoses, ela envolve a superfície interior 
da placa ungueal, apesar disso não afeta o leito da unha. Neste tipo de infecção não 
ocorre onicólise ou hiperqueratose, mas a placa apresenta leuconiquia difusa e opaca. 
Seu agente etiológico regular é o Trichophyton violaceum (HAY; BARAN, 2011; BARAN; 
NAKAMURA, 2011). A OPM corresponde aos casos que demonstram a consociação de 
várias classificações de infecção na mesma unha, já a OS corresponde à infecção fúngica 
da unha e dos tecidos adjacentes frente a outras patologias como psoríase e trauma 
(HAY; BARAN, 2011). Dermatófitos, leveduras e fungos filamentosos não dermatofíticos 
constituem os causadores das infecções ungueais. No grupo dos dermatófitos, as espécies 
Trychophyton rubrum e Trychophyton Mentagrophytes representam maioria dos agentes et 
alcausadores da onicomicose, envolvidos em 80% dos casos (SERRA et al., 2008; LANA 
et al., 2016). Infecções fúngicas que acontecem apenas na epiderme, cabelo e as unhas 
são causadas por dermatófitos, eles produzem a queratinase, degradante da queratina 
encontrada nessas regiões. A infecção é transmitida entre humanos ou entre animal e 
humanos por contato direto ou contato com fios e células epidérmicas infectadas como 
tesouras, objetos cortantes e pisos de banheiros (TORTORA et al., 2012). As leveduras 
participam do reino dos fungos, elas são microorganismos que podem causam alguns 
tipos de infecções em humanos e animais além de contribuir beneficamente em processos 
tecnológicos alimentares (TORTORA et al., 2012). Essa classe fúngica é descrita como 
responsável por 5 a 17% das infecções ungueais pelo mundo, sendo a Candida albicans 
principal representante do seu grupo (SERRA et al., 2008; LANA et al., 2016). No Brasil, 
BARAN e NAKAMURA (2011) colocam a Candida albicans em um nível de máxima 
responsabilidade em contaminações ungueais, ficando a frente de fungos dermatófitos e 
leveduras. PIRACCINI e ALESSANDRINI (2015) descreveram os fungos não dermatófitos 
como responsáveis pela onicomicose com uma prevalência mundial de 10 a 15%, enquanto 
MONOD e MÉHUL (2019) citam os fungos filamentosos não dermatofíticos como agentes 
menos passíveis de serem responsáveis pelas onicomicoses, porém quando são eles os 
causadores, terapias padrão não são suficientes para a cura, principalmente quando esses 
patógenos são do gênero Fusarium spp. e Aspergillus spp. (MONOD; MÉHUL, 2019). 

As leveduras, segundo BARAN e NAKAMURA (2011) são, em primeiro momento, 
microrganismos passíveis de causar onicomicoses a partir de outras patologias ou afecções 
ungueais, apesar disso, também estão aptas a causarem infecções sem patologias 
primárias. 


31 FORMAS DE DIAGNÓSTICO DAS ONICOMICOSES 


Ainda que o histórico clínico e o exame físico sejam imprescindíveis no diagnóstico 
das onicomicoses, é indispensável à confirmação micológica laboratorial para um diagnóstico 
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preciso e um tratamento direcionado, podendo evitar inconvenientes efeitos colaterais 
e interações medicamentosas desnecessárias (LIPNER; SCHER, 2019). Além disso, 
é muito importante a identificação dos microrganismos responsáveis pelas onicopatias, 
principalmente dos que possuem baixa resposta terapêutica a antifúngicos, como o 
Fusarium ssp (MAIFREDE, 2009). Para o diagnóstico das onicomicoses são empregadas 
muitas metodologias, dentre elas, a microscopia direta, cultura para fungos, exame 
histológico da placa ungueal corada pelo PAS, imunohistoquímica, dermatoscopia de placa, 
microscopia confocal, citometria de fluxo, microscopia eletrônica de varredura e reação em 
cadeia de polimerase (PCR) (SALIBA et al., 2014). Monod e Méhul (2019) descrevem fitas 
de teste rápido, PCR com primers específicos e microscopia de fluorescência como forma 
de diagnosticar a infecção fúngica, além dos métodos de exame micológico direto (EMD) 
e cultura fúngica. Segundo os pesquisadores citados, as fitas de teste rápido são úteis no 
pré-diagnóstico em consultório clínico, embora a cultura fúngica seja indispensável para 
detecção do microrganismo infectante e melhor direcionamento da terapia medicamentosa. 
A dermatoscopia é uma forma de diagnóstico não invasivo, utilizada como ferramenta para 
diferenciar onicomicoses de onicólise traumática e melanoníquia, sendo um importante 
instrumento auxiliador na avaliação clínica (LIPNER; SCHER, 2019). A presente técnica, 
também pode ser chamada de microscopia de superfície, dermoscopia ou microscopia 
de epiluminescência. Para que ela possa ser utilizada, necessita-se do dermatoscópio, 
um equipamento que possibilita o aumento em dez vezes a visualização da epiderme. 
Ultimamente, o uso da dermatoscopia tem aumentado, sendo que para a realização do 
exame o profissional carece de um bom treinamento para a correta análise das imagens 
(FRANGE et al., 2012). A microscopia direta ou EMD consiste em um teste rápido em que a 
amostra obtida do aparelho ungueal é avaliada em busca da presença de células fúngicas, 
obtendo uma triagem morfológica. É uma análise que deve ser seguida obrigatoriamente 
pela cultura de fungos (SILVA, 2017). O exame micológico direto tem resposta imediata 
e é indicado, pois, com a confirmação da infecção é possível iniciar o tratamento, ele é 
realizado analisando o material diretamente no microscópio óptico após sua dissolução em 
solução de hidróxido de potássio (KOH de 10 a 20%) (MORGADO, 2016). 
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Figura 3 — Microscopia do fungo dermatófito Trichophyton mentagrophytes. 
Fonte: Yuri (2013). 


O exame de cultura é indispensável para a descoberta do agente etiológico. A amostra 
coletada deve ser semeada em, no mínimo dois meios de cultura, o ágar Sabouraud é o 
mais utilizado. Nos meios de cultura podem haver a presença de antimicrobianos com o 
objetivo de inibir o crescimento de bactérias e fungos contaminantes (SALIBA et al., 2014). 





Figura 4 — Cultura em ágar Sabouraud do fungo dermatófito Trichophyton mentagrophytes. 


Fonte: Yuri (2013). 
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A análise histopatológica possui a vantagem de identificar se o fungo está apenas 
colonizando ou invadindo a placa ungueal, porém trata-se de uma técnica mais cara e que 
exige um profissional especialista no exame. Por isso, normalmente ele só é realizado 
quando o exame micológico direto e a cultura de fungos são inconclusivos (PEREIRA, 
2012). ZANARDI et al. (2008) fizeram um estudo no sul do Brasil em 40 paciente com 
suspeita clínica para onicomicoses comparando os métodos de exame micológico direto 
(EMD), cultura fúngica e exame histopatológico para o diagnóstico da doença. Os autores 
chegaram à conclusão de que o EMD foi o método mais confiável para resultados negativos 
e que a cultura fúngica demonstrou-se específica para os casos em que havia a infecção. 
Assim como o exame histopatológico, a técnica molecular de reação em cadeia de 
polimerase (PCR) é uma análise que demanda uma estrutura altamente especializada, 
sendo assim, possui maior custo. Ela é capaz de identificar o microrganismo de forma 
rápida e sensível, utilizando pequena quantidade de amostra (PEREIRA, 2012). Uma 
alternativa para minimizar a inviabilidade da técnica de PCR tem sido a utilização de kits 
rápidos, tornando o exame mais acessível e econômico (LIPNER; SCHER, 2019). 








Técnica Microscopia Cultura de Exame PCR 
direta fungos histopatológico 
Penetração na placa Não Não Sim Não 
ungueal 
Viabilidade de crescimento Não Sim Não Não 
fúngico 
Identificação do Não Sim Não Sim 
microrganismo 
Sensibilidade (%) 67-93 31-59 92 95 
Especificidade (%) 38 — 78 83 — 100 72 100 








Tabela 1 - Comparação de técnicas utilizadas no diagnóstico de onicomicoses. 
Fonte: LIPNER e SCHER (2015); GHANNOUM et al., (2018). 


Um estudo realizado em 2014 por TSUNEMI et al., apresentou uma inovadora 
tecnologia para o pré-diagnóstico de onicomicoses, os autores desenvolveram tiras de 
teste de dermatófitos por imunocromatografia em que é possível visualizar a presença 
de antígenos micóticos a partir de amostras ungueais, proporcionando uma rápida e fácil 
detecção da presença da doença, sendo eficaz em sua triagem. 
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Os tratamentos direcionados a onicomicoses, em sua maioria, envolvem alto custo, 
efeitos colaterais, tempo de tratamento prolongado e adesão da terapia medicamentosa 
pelo paciente. Além desses problemas, distúrbios circulatórios do hospedeiro, idade 


Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas Capítulo 7 EE 


avançada, hiperceratose, biodisponibilidade de drogas e interações medicamentosas são 
fatores que podem dificultar o tratamento e até serem responsáveis pelas altas taxas de 
recorrência da doença (AZAMBUJA et al., 2014). Para a escolha da terapia mais adequada 
no tratamento das onicomicoses deve-se levar em conta o tipo, a extensão e a gravidade do 
acometimento da unha, sintomas e condições pré-existentes do portador, visando erradicar 
o fungo, restaurar a unha e prevenir a reinfecção. Muitas vezes a infecção fúngica pode 
causar agravos permanentes à unidade ungueal (YAU et al., 2018). Os tipos de intervenção 
terapêutica dividem-se em monoterapia, terapia combinada, suplementar, intermitente e 
intervenção mecânica. É possível observar através de estudos multicêntricos que terapia 
combinada apresenta maior efetividade nos casos em que a onicomicose está avançada 
(BARAN; NAKAMURA, 2011). Existem formulações com aplicação tópica e por via oral 
(absorção sistêmica) disponíveis para o manejo das onicomicoses, contudo, devido a placa 
ungueal ser uma estrutura que dificulta a penetração de fármacos, a terapia tópica fica 
restrita ao tratamento de onicomicose superficial, quando não envolvem a lúnula, acometem 
uma pequena extensão da unha e por fim, quando o tratamento sistêmico é contraindicado. 
Os fármacos destinados à via ungueal aplicados por via tópica normalmente estão em 
forma farmacêutica de esmalte, são os mais comuns, amorolfina, itraconazol, tioconazol e 
o ciclopiroxilamina, o tratamento varia de 6 a 12 meses (BARAN; NAKAMURA, 2011; YAU 
et al. 2018). Para tratamentos de efeito sistêmico, os fármacos itraconazol, terbinafina e 
fluconazol são comumente utilizados, além deles, a FDA (Food and Drug Administration) 
aprovou em 2002 três novos fármacos para o uso no manejo das infecções fúngicas, o 
voriconazol, posaconazol e o voriconazol, entretanto, eles ainda são pouco utilizados, 
inclusive no Brasil onde os mesmos também são aprovados pela ANVISA (Agência Nacional 
de Vigilancia Sanitária) (BARAN; NAKAMURA, 2011; ANVISA, 2013; YAU et al., 2018). 


5 | CONSIDERAÇÕES FINAIS 


É evidenciado que unhas são estruturas sustentadas por tecidos que a circundam e 
pela falange óssea, localizadas nas falanges distais elas possuem relevantes funções como 
proteção e mobilidade aos dedos. Dessa forma sua integridade precisa ser preservada para 
que desempenhe suas funções no organismo. É possível salientar que as onicomicoses são 
causadas principalmente por fungos do gênero Trychophyton ssp, entretanto vários outros 
fungos podem causar a infecção ungueal. Para um diagnóstico adequado da patologia é 
necessária à avaliação da história clínica do paciente bem como de exame físico da unidade 
ungueal afetada. Além disso, a realização de exames laboratoriais como microscopia direta 
e cultura de fungos é indispensável para a confirmação do agente etiológico. É possível 
descrever também que, após classificada a onicomicose, é feita a identificação correta 
do agente etiológico, devendo-se iniciar o tratamento da doença, e a depender disso o 
paciente irá proceder utilizando formulações para aplicação local, formas farmacêuticas de 
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administração via oral, ou ainda aderir a uma combinação de medicamentos via tópica e 
sistêmica, sendo que o prescritor irá avaliar o melhor tratamento. Ainda assim, é necessária 
a revisão periódica dos métodos de diagnóstico e tratamentos das onicomicoses, uma vez 
que a ciência está em constante avanço e o surgimento de novas terapias contribui com 
a restauração da saúde de aparelhos ungueais afetados por fungos, principalmente os já 
resistentes as terapias usuais. 
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RESUMO: Os benzodiazepínicos (BZDs) são 
os psicotrópicos mais prescritos e dispensados 
no Brasil, apesar dos riscos associados ao seu 
uso prolongado. Este estudo teve como objetivo 
investigar a prevalência e fatores associados ao 
uso de benzodiazepínicos na população brasileira. 
Trata-se de uma revisão de literatura, com busca 
nas bases de dados Scientific Electronic Library 
Online (SciELO) e PubMed. Como critérios de 
exclusão, não foram selecionados os estudos 
que analisaram outras classes de medicamentos 
psicotrópicos, artigos de revisão de literatura e 
pesquisas realizadas em período anterior ao ano 
de 2010. Os resultados da pesquisa apontam 
que a prevalência de benzodiazepínicos foi 
observada entre idosos com idade avançada, 
do sexo feminino, com multimorbidades e que 
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fazem uso de outros psicofármacos, entre eles 
os antidepressivos. Além disso, como fatores 
associados ao uso desses medicamentos, a 
maioria dos estudos relatou que esses indivíduos 
não eram acompanhados por psicólogos e 
faziam uso prolongado e inadequado dos 
benzodiazepínicos. 

PALAVRAS-CHAVE: Assistência farmacêutica; 
Psicotrópicos; Uso de medicamentos. 


PREVALENCE AND FACTORS 
ASSOCIATED TO THE USE OF 
BENZODIAZEPINE IN BRAZIL — A 
LITERATURE REVIEW 
ABSTRACT: Benzodiazepines (BZDs) are the 
most prescribed and dispensed psychotropic 
drugs in Brazil, despite the risks associated 
with their prolonged use. This study aimed to 
investigate the prevalence and factors associated 
with the use of benzodiazepines in the Brazilian 
population. This is an integrative literature review, 
searching the Scientific Electronic Library Online 
(SciELO) and PubMed databases. As exclusion 
criteria, studies that analyzed other classes 
of psychotropic medications, literature review 
articles and research carried out prior to 2010 
were not selected. The survey results showed that 
the prevalence of benzodiazepines was observed 
among older adults advanced, female, with 
multimorbidities and who use other psychotropic 
drugs, including antidepressants. In addition, 
as factors associated with the use of these 
medications, most studies reported that these 
individuals were not monitored by psychologists 
and made prolonged and inadequate use of 

benzodiazepines. 
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11 INTRODUÇÃO 


Os Benzodiazepínicos (BZDs) representam os fármacos sedativos-hipnóticos mais 
amplamente utilizados, pois apresentam propriedades sedativas (ansiolíticos), reduzindo a 
ansiedade, produzindo efeito calmante, além de estimular o sono (hipnóticos). Na década 
de 1950, os barbitúricos já eram bem utilizados para tratar esses problemas. Entretanto, foi 
percebido a sua capacidade de gerar tolerância e provocar a dependência. Diante disso, 
como alternativa terapêutica, em 1957, o primeiro BZD foi sintetizado, o Clordiazepóxido, no 
qual posteriormente foram realizadas alterações moleculares que originaram mais de 1000 
compostos benzodiazepínicos, como o diazepam, clonazepam, dentre outros (PERUCH, 
2018). 

Com o passar do tempo, essa classe de medicamento conquistou espaço e começou 
a substituir ansiolíticos e hipnóticos mais antigos. A prescrição de BZD atingiu um pico 
entre os anos de 1978 e 1979, nos EUA, onde foram consumidos cerca de 2,3 bilhões de 
comprimidos de Diazepam. Já no Brasil, de acordo com o Boletim de Farmacoepidemiologia 
do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), de 2011, os 
benzodiazepínicos estavam entre os 5 medicamentos psicotrópicos mais consumidos no 
período de 2007 a 2010 (PERUCH, 2018). 

O uso exacerbado de benzodiazepínicos é uma prática que vem sendo observada há 
décadas no Brasil e no mundo. Essa classe corresponde aos 5 medicamentos controlados 
mais procurados pelos brasileiros, principalmente nas regiões com maior densidade 
demográfica. O elevado consumo desses medicamentos são o resultado do processo de 
medicalização da sociedade, no qual as pessoas consideram os processos naturais da vida 
e da convivência em sociedade como problemas médicos tratáveis. 

Nesse contexto, pode-se dizer que as pessoas buscam, muitas vezes, resolver 
através de medicamentos os sentimentos naturais do percurso da vida do ser humano, 
como Oo nervosismo, mascarar o sofrimento e até mesmo encarar o envelhecimento 
(FEGADOLLI; VARELA; CARLINI, 2019). Entretanto, as consequências do uso prolongado 
dos psicofármacos vão além das reações adversas e efeitos colaterais já esperados quando 
utilizados dentro dos limites preconizados. O seu uso exacerbado pode gerar sérios danos 
à saúde do usuário, como déficits cognitivos, sedação, tolerância, dependência química, 
dentre outros. 

No Brasil, a maior parte das prescrições ocorre nos serviços de atenção primária 
à saúde. Devido à alta demanda, os médicos alegam ter pouco tempo para realizar uma 
consulta mais específica e desenvolverem estratégias terapêuticas para o tratamento de 
insônia e ansiedade, que são as principais queixas dos pacientes. Todavia, mesmo esse 
problema sendo bastante conhecido, ainda há um déficit no que diz respeito às medidas 
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que visam a melhoria no consumo desses medicamentos pela população, gerando a 
necessidade de uma maior análise nos aspectos assistenciais da saúde (FEGADOLLI, 
VARELA, CARLINI, 2019). 

Diante disso, este estudo teve como objetivo investigar a prevalência e fatores 
associados ao uso de benzodiazepínicos na população brasileira, por meio de uma revisão 
da literatura. Os benefícios da pesquisa se concentram na possibilidade de colaborar com o 
conhecimento construído pela comunidade científica acerca dessa classe de medicamentos, 


trazendo dados atualizados sobre o seu uso e prevalência nas populações estudadas. 


21 DESENVOLVIMENTO 


O presente estudo consiste em uma revisão de literatura, uma abordagem 
metodológica que visa construir uma síntese do que tem sido publicado na literatura 
científica acerca de um determinado assunto, favorecendo a análise crítica dos resultados 
alcançados (SOUZA, SILVA e CARVALHO, 2010). 

Como critérios de elegibilidade, foram determinados os seguintes itens: estudos 
clínicos e experimentais; estudos publicados entre os anos 2010 a 2021; estudos que 
investiguem a prevalência e fatores associados ao uso de medicamentos benzodiazepínicos 
em populações brasileiras. As pesquisas que não se encaixaram nesse perfil foram 
automaticamente excluídas. 

A coleta de dados foi feita através de bancos de artigos científicos indexados, tendo 
sido elegidas as seguintes plataformas: Scientific Electronic Library Online (SciELO) e 
PubMed. Para a delimitação da pesquisa, foram utilizados como descritores: assistência 
farmacêutica; psicotrópicos; uso de medicamentos. Esses termos foram conferidos no site 
dos Descritores de Ciências da Saúde (DECS). 

Nesse viés, foram incluídos estudos que pudessem auxiliar na compreensão dos 
seguintes questionamentos: a) Qual o perfil do público que faz uso de medicamentos 
benzodiazepínicos? b) Quais medicamentos referentes a essa classe são mais adquiridos 
pela população brasileira? c) Que fatores estão associados ao seu uso? 

Após ter sido concluída a etapa mais ampla da revisão, que consiste em selecionar 
as pesquisas conforme a proximidade com a temática do referido estudo, foi realizada a 
pré-análise do material selecionado, partindo de um total de 28 artigos científicos. Nesse 
momento, realizou-se a leitura do resumo e objetivos dos estudos, o que permitiu excluir 
aqueles que não se adequavam ao objetivo da pesquisa. 

Assim, de 28 pesquisas pré-selecionadas, 11 (onze) foram excluídas pelos seguintes 
critérios: 4 (quatro) não eram artigos originais, ou seja, se tratavam de revisões de literatura/ 
bibliográficas; 4 (quatro) eram repetidos e 3 (três) não correspondiam à delimitação do 
período de realização da pesquisa ou objeto de estudo. 

Portanto, restaram 17 (dezessete) trabalhos científicos originais, sendo a maioria 
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(dez trabalhos) encontrada na SciELO e os demais (sete trabalhos) na PubMed. 

O uso de medicamentos psicotrópicos vem crescendo de maneira considerável 
no Brasil e no mundo. Um dos fatores que tem contribuindo para isso é o estilo de vida 
da sociedade atual que, na maioria das vezes, por vivenciar uma rotina estressante, tem 
buscado a terapia medicamentosa como meio alternativo e rápido para aliviar os sintomas 
do estresse e ansiedade. 

Associado a esses fatores, cresce também o consumo indiscriminado dos 
benzodiazepínicos, visto que muitas pessoas desconhecem os riscos anexados a essa 
classe de medicamentos. Esse panorama, associado a prescrição demasiada de médicos 
generalistas e a facilidade de acesso a receitas e compra desses fármacos, é motivo de 
preocupação para a área da saúde, já que esses psicofármacos têm um grande potencial 
de causar dependência. 

Nessa perspectiva, a presente revisão demonstrou o crescente aumento de 
estudos nacionais na literatura em saúde, os quais buscam caracterizar o consumo de 
benzodiazepínicos pela população brasileira, investigando os fatores associados ao seu 
uso. As pesquisas selecionadas para análise foram realizadas em diversos estados do 
Brasil (Minas Gerais, São Paulo, Bahia, Rio Grande do Sul, Goiás e Mato Grosso do Sul) e, 
em sua maioria (82,3%), investigaram o uso de benzodiazepínicos entre idosos, de ambos 
OS Sexos. 

Os demais estudos, realizados nos serviços municipais de saúde, tiveram como 
público-alvo pessoas adultas e jovens maiores de 16 anos. Ainda, foi identificado 1 (um) 
estudo voltado à investigação do consumo de benzodiazepínicos por acadêmicos de 
enfermagem e farmácia de uma faculdade particular do Sudoeste da Bahia (RIBEIRO; 
RODRIGUES; DUARTE, 2017). Esses estudos também evidenciaram a prevalência do 
uso de benzodiazepínicos entre esses grupos, ampliando a discussão dessa temática e 
reforçando a necessidade do uso racional desses medicamentos. 

De acordo com os estudos de Ribeiro, Rodrigues e Duarte (2017), foi verificado em 
estudo transversal que os acadêmicos de ambos os cursos de graduação afirmaram ter 
feito uso de benzodiazepínicos ao menos uma vez, motivados pela ansiedade e falta de 
sono. Em contrapartida, o foco da amostragem em populações de idosos é justificado pelo 
grande aumento, já relatado em outras pesquisas, do uso de benzodiazepínicos por esse 
grupo, ainda que essa classe de psicotrópicos seja contraindicada para esses indivíduos. 

Os resultados da pesquisa possibilitam um recorte de gênero entre os principais 
usuários de benzodiazepínicos que participaram dos estudos, tendo sido observado que 
o número de mulheres adultas e idosas que faziam uso de benzodiazepínicos foi maior 
em relação ao número de homens - adultos e idosos - que também utilizavam essas 
medicações. 

Essa diferenciação é destacada por Rodrigues et al. (2020, p. 7), que explicam 


que o consumo de benzodiazepínicos é geralmente superior entre o público feminino 
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porque, “tradicionalmente, mulheres buscam mais ajuda para o autocuidado e usam com 
mais frequência os serviços de saúde”. Além disso, é preciso considerar também que as 
mulheres estão mais expostas a vulnerabilidades e sofrimentos, os quais podem acarretar 
a necessidade de tratamentos com medicamentos psicotrópicos. 

Outro aspecto que caracteriza o uso de benzodiazepínicos na população estudada 
é a prevalência de idosos mais velhos, ou seja, aqueles que possuem 75 anos ou mais, 
como o subgrupo que mais faz uso desses psicofármacos. Alvarenga et al. (2014) explicam 
que a dificuldade desses sujeitos em lidar com a consciência da finitude e da fragilidade 
humanas, questões que geralmente se tornam mais presentes na velhice, é um dos 
principais motivos que levam ao largo consumo de benzodiazepínicos por esse grupo. 
Outros fatores associados ao uso desses fármacos por idosos se referem a transtornos 
mentais e comportamentais, insônia e preocupações decorrentes de questões cotidianas 
(problemas familiares, financeiros). 

Para compreender melhor essa questão, Alvarenga et al. (2015, p. 249) analisaram 
a percepção e os significados que os idosos atribuem às suas experiências relacionadas 
ao uso de benzodiazepínicos. Como respostas ao estudo proposto, os autores relataram 
que “os idosos entrevistados justificam o uso crônico de benzodiazepínicos como um 
paliativo para lidar com dificuldades existenciais decorrentes de situações culturais, 
sociais e familiares”. Nesse sentido, pode-se inferir que o uso desses medicamentos tem 
servido para tamponar o sofrimento desses sujeitos, impedindo-os de enfrentar o que ele 
representa. 

Desse modo, a prevalência do uso de benzodiazepínicos foi mais observada em 
indivíduos idosos (com 75 anos ou mais), do sexo feminino e que faziam uso desses 
medicamentos para conseguir lidar com problemas da vida cotidiana. Além disso, como 
descrito nos estudos, a maior parte das mulheres idosas investigadas era casada ou viúva, 
de cor branca, com filhos e de baixa renda, o que denota aspectos sociodemográficos 
ligados à questão. Acerca disso, Rodrigues et al. (2020) observaram que a prevalência 
no consumo de benzodiazepínicos na população brasileira varia de acordo com aspectos 
demográficos. 


A região Norte apresentou a menor prevalência no uso referido desses 
medicamentos em relação as demais regiões. Na região Sul, a prevalência 
encontrada foi cerca de 4 vezes maior do que a observada no Norte. Essa 
diferença evidencia a profunda desigualdade no acesso aos serviços de 
saúde, diagnóstico e tratamento da população brasileira, já que a prescrição 
do psicotrópico é realizada a partir de diagnóstico preliminar e conta com 
regulamentação específica para obtenção (RODRIGUES et al., 2020, p. 8). 


Segundo os autores, essas diferenças se traduzem em iniquidades sociais que 
definem o acesso aos serviços de saúde e tratamento de doenças exclusivamente com 
produtos medicamentosos, como os benzodiazepínicos. Prado, Francisco e Barros 
(2017) também observaram desigualdades de sexo e de raça/cor da pele no uso de 
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benzodiazepínicos em populações brasileiras. Esses elementos possibilitam construir o 
perfil dos usuários de benzodiazepínicos no Brasil, dando margens para outras pesquisas 
que também venham a fornecer elementos para essa representação. 

Nesse contexto, Naloto et al. (2016) compararam as prescrições de benzodiazepínicos 
(bzd) em adultos e idosos e descobriram que a maioria dos usuários dessas medicações 
não realizava acompanhamento com psicólogo, além de fazer uso de outros psicotrópicos 
e polifarmácia. Outro aspecto de suma importância se refere ao uso prolongado de 
benzodiazepínicos pela população investigada, de modo que em todas as amostras foi 
verificado um período de tratamento superior a 6 (seis) meses. 

Acerca disso, Alvim et al. (2017) identificaram em estudo transversal que 85,5% 
dos usuários de benzodiazepínicos de meia-vida longa, fazia uso prolongado dessa 
medicação. Segundo os autores, outro problema aliado a esse panorama consistiu na 
dificuldade de retirar o benzodiazepínico em idosos que se tornaram dependentes devido 
ao uso prolongado da medicação. Assim, “a dependência psicológica e a subestimação ou 
negação de potenciais efeitos colaterais dos benzodiazepínicos, contribui para a grande 
resistência, especialmente dos mais velhos, em suspender a medicação” (ALVIM et al., 
2017). 

Neto et al. (2019) também citaram a resistência de usuários de benzodiazepínicos 
quanto ao desmame desses psicofármacos. Somado a esse fato, os autores destacam 
também a facilidade com que os usuários dessas medicações conseguem acesso a elas, 
muitas vezes, “através da afinidade com farmacêuticos, assistentes e profissionais de saúde 
que acabam por facilitar o acesso, desconhecendo os efeitos colaterais e os malefícios 
advindos com o uso crônico” (NETO et al., 2019, p. 61). Esses fatores colaboraram para o 
uso contínuo de benzodiazepínicos nas populações investigadas. 

Entretanto, conforme Firmino et al. (2011), o uso prolongado de benzodiazepínicos 
é contraindicado na maioria dos casos, pois há o risco de causar danos aos seus usuários, 
sobretudo a dependência, além de acarretar em gastos desnecessários para o Estado. Esses 
riscos são maiores quando se trata de indivíduos idosos, visto que os benzodiazepínicos 
produzem sedação prolongada, aumentando o risco de quedas, e podem provocar 
alterações fisiológicas, como reações adversas e interações medicamentosas (NETTO; 
FREITAS; PEREIRA, 2012). 

No que tange à prevalência dos benzodiazepínicos mais utilizados pelos 
grupos estudados, foi identificado que o Clonazepam e o Diazepam estiveram entre 
os medicamentos mais prescritos e consumidos em todas as amostras analisadas. Em 
contrapartida, os estudos de Brunoni et al. (2013) e Lorenzet, Chatkin e Nogueira (2015) 
concluíram que a prevalência do uso de benzodiazepínicos entre idosos, no Brasil, foi 
12,2%, menor do que o observado em estudos conduzidos em países de alta renda, como 
os EUA. Por outro lado, conforme Noia et al. (2012), o uso de antidepressivos tem crescido 
entre a população nacional. 
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Não obstante, os demais estudos apresentaram o aumento do uso de 
benzodiazepínicos entre a população brasileira, sobretudo em idosos mais velhos, os quais 
também fazem uso de medicamentos antidepressivos (OLIVEIRA et al., 2020; ABI-ACKEL 
et al., 2017). Nesse sentido, pode-se afirmar que a prevalência de benzodiazepínicos foi 
significativa entre as amostras analisadas, variando entre 5,7% a 37,5% entre as populações 
investigadas, com apenas alguns estudos que demonstraram uma tendência decrescente 
do uso desses medicamentos. 

Os fatores associados ao seu uso se referem a idosos com idade avançada, sexo 
feminino, baixa renda, multimorbidades e que praticam polifarmácia. Não houve uma 
delimitação dos estudos acerca das indicações clínicas entre ansiolíticos e hipnóticos, mas 
foi observado em alguns estudos, como o realizado por Naloto et al. (2016), que apenas 
uma minoria das prescrições de benzodiazepínicos foi apropriada e realizada pelo tempo 
apropriado. 


31 CONCLUSÃO 


Este estudo teve como objetivo investigar a prevalência e fatores associados ao uso 
de benzodiazepínicos na população brasileira. Nesse sentido, os seus achados indicam a 
prevalência de benzodiazepínicos entre idosos com idade avançada e do sexo feminino, com 
multimorbidades e que fazem uso de outros psicofármacos, entre eles os antidepressivos. 
Além disso, como fatores associados ao uso desses medicamentos, a maioria dos estudos 
relatou que esses indivíduos não eram acompanhados por psicólogos e faziam uso 
prolongado e inadequado dos benzodiazepínicos. Os resultados apresentados nos estudos 
revelam um importante aumento no uso de benzodiazepínicos entre a população idosa, um 
aspecto que demanda atenção dos profissionais de saúde, que devem trabalhar de forma 
coordenada para amenizar esse problema. 
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RESUMO: O câncer está sendo considerada a 
segunda maior causa de morte por doenças no 
Brasil, diante desse aumento, com objetivo de 
aumentar a segurança e a efetividade dessas 
terapias tem se intensificado a fim de desenvolver 
medicamentos mais seletivos e eficazes, 
medicamentos esses popularmente conhecidos 
como quimioterápicos que constitui uma classe 
de medicamentos com características ímpares, 
pois devem agir nas células cancerígenas 
levando-as a morte e ao mesmo tempo causando 
o mínimo de lesão nas demais células do 
nosso corpo. Neste sentido, embora a ordem 
de infusão desses medicamentos constitui um 
papel importante, muito debatido e com muitas 
teorias, porém são poucas evidências cientificas, 
acredita que grande parte das interações 
medicamentosas possam ser evitadas pela 
ordem de infusão correta dos fármacos. 
PALAVRAS-CHAVE: Câncer, Medicamentos, 
Quimioterápicos. 
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ORDER OF INFUSION OF 
PHARMACOLOGY AND CHEMOTHERAPY 
OF CANCER 
ABSTRACT: Cancer is being considered as the 
second leading cause of death by disease in 
Brazil, in view of this increase, with the objective 
of increasing the safety and effectiveness of 
these therapies has been intensified in order 
to develop more selective and effective drugs, 
drugs that are popularly known as chemotherapy 
which constitutes a class of drugs with unique 
characteristics, as they must act on cancer cells 
leading to death and at the same time causing 
minimal damage to other cells in our body. In 
this sense, although the order of infusion of drug 
formulations constitutes an important role, much 
debated and with many theories, but it is not 
scientific evidence, it believes that a large part of 
drug interactions can be avoided by the order of 

correct infusion of drugs. 
KEYWORDS: Cancer, Medicines, Chemotherapy. 


11 INTRODUÇÃO 


Câncer é o conjunto de mais de 100 
doenças que tem em comum o crescimento 
desordenado de células que invadem os tecidos 
e órgãos podendo se espalhar para outras 
regiões do corpo, segundo dados do IBGE os 
brasileiros estão vivendo além da expectativa de 
vida e com isso está ocorrendo o envelhecimento 
populacional, consequentemente aumentado 
as doenças crônicas, dentre essas doenças as 
neoplasias vêm recebendo um grande destaque 
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sendo a segunda causa de mortes no país (IBGE, 2015). 

Cuidar de pacientes oncológicos tem sido um desafio constante e uma lição de 
vida, pois o câncer é uma doença complexa multifatorial, em seu tratamento envolve a 
administração de vários medicamentos ao mesmo tempo ou em horários diferentes e isso 
caracteriza a polifarmácia (ALMEIDA, 2018). 

Temos em nossa literatura diversos relatados que corroboram com a premissa de que 
quanto mais drogas são utilizadas por um paciente, maior a probabilidade de aparecimento 
de reações adversas, mesmo não havendo evidências científicas que comprovem essa 
teoria. Acredita-se que boa parte dessas reações possam ser evitadas ou amenizadas pelo 
correto planejamento da ordem de infusão, o qual traz melhora na qualidade de vida dos 
pacientes e como consequência, maior adesão ao tratamento (MOTA, 2009). 


21 MATERIAL E MÉTODOS 


Trata-se de uma pesquisa de revisão literária em artigos, livros e sites na internet 
sobre o tema tratamento do câncer e a avaliação da ordem de infusão dos medicamentos 
antineoplásicos que estão presente nos protocolos terapêuticos utilizados no tratamento do 
câncer. Nessa análise, foram encontradas muitas fundamentações teóricas, porém poucos 
dados científicos palpáveis. Portanto, se pode concluir que no momento das infusões, cada 
protocolo deve ser analisado de forma individual, se avaliando as teorias farmacocinéticas/ 
farmacodinâmicas, a fase do ciclo celular em que os fármacos atuam, as incompatibilidades 
físico-químicas entre os medicamentos e as características de irritabilidade entre eles. 


Dessa forma, podemos garantir a eficácia do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes. 


31 DESENVOLVIMENTO 


Atualmente nosso país passa por uma grande mudança populacional com o aumento 
da expectativa de vida e redução das taxas de natalidade, resultando no envelhecimento da 
população. Nos últimos anos, se tem visto uma queda no número de mortes por doenças 
infecciosas e um aumento pelas doenças crônicas que, quando diagnosticadas em fase 
avançada, apresentam chance reduzida de cura. Segundo INCA, o câncer se tornou um 
problema de saúde pública, sendo a segunda causa de morte no país, perdendo apenas 
para as doenças cardiovasculares (OMS, 2016). 

Receber um diagnóstico de câncer não é fácil, pois além das dúvidas e inseguranças, 
o paciente também sofre com o preconceito, os tabus e a falta de conhecimento sobre a 
doença, os quais provocam muito medo, principalmente quando o assunto é o uso de 
quimioterapia. Essa terapia tem como a função a utilização de medicamentos que agem 
desestabilizando ou levando a morte as células cancerígenas, e por não serem seletivos, 
atingem também as células saudáveis ocasionando diversas reações. Tal tratamento ainda 
é causa de muito medo pelos pacientes devido aos severos efeitos colaterais, mas aos 
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poucos, esse sentimento terrível é substituído pela confiança ao sentirem o benefício da 
cura e quando é somado ao apoio da família, amigos e profissionais. (GOMES; OTHERO, 
2016). 

Nos dias atuais, com as novas tecnologias e com a crescente necessidade por novas 
terapias, tivemos grandes avanços e descobertas no que diz respeito aos protocolos de 
tratamento oncológico, as quais são modelos mais efetivos e com menor grau de reações 
adversas e toxicidade, diferentemente do passado, quando um paciente era diagnosticado 
com câncer, a preocupação dos médicos era em relação a sua sobrevivência e qualidade 
de vida (Tratamento paliativo) (FURTADO; LEITE,2017). 

Os protocolos quimioterápicos são termos empregados para definir a proposta que 
combina diferentes drogas, com doses e datas de administrações programadas. Nesse 
caso, eles estabelecem os medicamentos a serem utilizados, determinam suas doses 
em função do peso ou da superfície corpórea do paciente (calculada com base no peso 
e na altura). Essa associação de dois ou mais fármacos antineoplásicos com diferentes 
mecanismos de ação podem retardar as mutações celulares ou retardar o processo de 
adaptação do câncer (RODRIGUES, 2016). 

Para a manipulação desses fármacos antineoplásicos, que compõem a quimioterapia, 
é exigido local apropriado e exclusivo, denominado cabine de Segurança Biológica Vertical 
Classe Il B2 e tal execução é privativa do profissional farmacêutico habilitado e nosso 
acompanhamento clínico assegura com êxito o tratamento farmacológico preconizado e as 
doses discutidas pela equipe multidisciplinar com objetivo de obter o êxito nos tratamentos e 
diminuir o sofrimento dos pacientes, garantindo o uso racional e seguro dos medicamentos, 
bem como o alerta quanto aos possíveis erros de medicação (SOBRAFO,2014). 

As finalidades da quimioterapia podem ser curativas, quando se pretende erradicar 
o câncer, neoadjuvante para reduzir o tumor visando a cirurgia ou radioterapia, adjuvante 
quando administrada após a cirurgia curativa com objetivo de esterilizar células residuais 
diminuindo incidência de metástases e a paliativa que não tem finalidade curativa, mas 
tem o intuito de melhorar a qualidade e sobrevida dos pacientes. As vias de administração 
das terapias oncológicas podem ser: oral, subcutânea, intramuscular, tópica, intra-arterial, 
intratecal, endovenosa e intravesical, podendo ainda ser combinada à cirurgia, radioterapia, 
imunoterapia e hormonioterapia (ADAMS E DEREMER, 2005). 


41 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


O medo do paciente ao descobrir que tem um câncer, e saber que será submetido a 
uma quimioterapia o leva a pensar que não irá sobreviver, mas com a tecnologia atualmente 
disponível e a doença diagnosticada de maneira precoce, eleva muito a sobrevida frente 
ao procedimento e a doença. Contextualizando para os dias mais recentes da pandemia, 


o câncer teve mais um problema em seu combate, pois o risco de circulação das pessoas, 
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bem como a aglomeração, fizera com que muitos pacientes ficassem com medo e não 
retornassem aos seus tratamentos. Dessa forma, estratégias diversas, como campanhas 
e educativas, foram adotadas para que os tratamentos acontecessem e os pacientes não 
deixassem de concluir seu tratamento. 

Em se tratando de administração destes medicamentos, temos um assunto bem 
relevante que é a ordem de infusão na terapia oncológica, porém ainda há poucos dados 
palpáveis na literatura sobre a sequência correta das drogas atrelado a protocolos. A 
sistematização das rotinas e o monitoramento de eventos adversos com com debate dentro 
das equipes multidisciplinares sobre as teorias mais discutidas e usadas da farmacocinética 
e farmacodinâmica, fase do ciclo celular que os medicamentos atuam, incompatibilidade 
físico-química entre as drogas, características de irritabilidade (vesicante e irritante) e a 
ordem dos medicamentos de acordo com artigo original podem nos guiar rumo ao caminho 
certo. 

Com base nos artigos analisados nesta pesquisa, se chega à conclusão que este 
tema é pouco discutido entre as equipes e constitui um papel muito importante nas terapias 
oncológicas, principalmente no que diz respeito ao paciente, porém o que há são estudos 
escassos e pouca fonte de consulta, mostrando a real necessidade de se ampliar tais 
discussões a fim de se obter uma teoria padronizada com análise de protocolo terapêutico 
de forma individual e debates com a equipe multidisciplinar. 
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RESUMO: A prescrição médica é o principal 
instrumento de comunicação entre prescritor 
e o usuário, a qual tem por finalidade propor 
o melhor tratamento | farmacoterapêutico. 
Entretanto, pode ser classificada como fonte de 
risco à saúde do paciente, devido a ilegibilidade 
e incompletude presente na mesma. Diante 
disto, o objetivo do presente estudo foi realizar 
um levantamento de artigos que tratem dos 
principais erros presentes em receitas, bem 
como as principais consequências e riscos à 
vida que essa incompletude pode surtir. Foram 
realizadas pesquisas de artigos científicos nas 
bases de dados do SCIELO, EBSCO e LILACS, 
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compreendendo o período de 2011 a 2019. Os 
resultados mostraram-se incoerentes com a 
legislação, pois apresentaram uma alta taxa de 
ausência das variáveis, como a identificação 
do paciente, do prescritor, do medicamento e a 
presença de ilegibilidade. Mediante disto, surge a 
necessidade da sensibilização dos profissionais 
no ato de prescrever, a importância da análise 
da prescrição e fornecimento de informações 
ao paciente pelo profissional farmacêutico no 
ato da aviação, como também a implantação de 
sistemas para receitas digitalizadas. 

PALAVRAS-CHAVE: Prescrição 

Completude. Pacientes. Ilegibilidade. 


médica. 


ANALYSIS OF COMPLETENESS OF 
DOCTOR PRESCRIPTIONS IN SEVERAL 
CITIES OF THE BRAZILIAN TERRITORY: 

A RETROSPECTIVE REVIEW 
ABSTRACT: The medical prescription is the 
main communication tool between the prescriber 
and the user, which aims to propose the best 
pharmacotherapeutic treatment. However, it can 
be classified as a source of risk to the patient's 
health, due to the illegibility and incompleteness 
presente in the same. In view of this, the aim of 
this study was to carry out a survey of articles that 
deal with the main errors present in recipes, as 
well as the main consequences and risks to life 
that this incompleteness can bring. Were realized 
searches for scientific articles in the databases 
of the SCIELO, EBSCO and LILACS, covering 
the period from 2011 to 2019. The results were 
inconsistent with the legislation, because they 
presented a high rate of absence of the variables, 
like patient identification, of the prescriber, of 
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the medicine and the presence of illegibility. For this reason, there is a need to sensitize 
professionals in the act of prescribing, the importance of prescription analysis and provision of 
information to the patient by the pharmacist in the act of aviation, as well as the implementation 
of systems for digitized recipes. 

KEYWORDS: Medical prescriptions. Completeness. Patients. Illegibility. 


11 INTRODUÇÃO 


A prescrição médica é um dos principais instrumentos de comunicação entre 
o profissional habilitado por sua emissão (médico), o responsável por sua dispensação 
(farmacêutico) e o usuário. Sendo assim definida como uma ordem escrita medicamentosa 
que determinará como o paciente fará uso da farmacoterapia descrita. Toda e qualquer 
prescrição é regida no Brasil por meio de Leis Federais, pela resolução do Conselho 
Federal de Farmácia, além de serem observados e respeitados os códigos de ética das 
profissões que abrangem a área de saúde (ALVES; SANTOS; LEMOS, 2017). 

Segundo os estudos de Santos et al. (2018), a prescrição médica é uma ferramenta 
fundamental na prevenção de erros de medicação, visto que em muitas circunstâncias 
é a fonte de muitos danos à saúde do paciente, devido a ilegibilidade, ambiguidade e 
incompletude presentes na mesma. Esse documento ainda possui a autoridade de 
promover o uso racional de medicamentos, quando prescrita de forma correta, pois 
garante a dispensação correta dos medicamentos, determina a forma farmacêutica, dose 
e via de administração que devem ser administrados nos intervalos de tempo adequados 
(BANDEIRA et al., 2015). 

Para garantir a promoção da eficácia de uma terapia medicamentosa, as etapas 
de prescrição, dispensação e administração devem ser realizadas com atenção por meio 
dos profissionais responsáveis. Sendo a fase da prescrição a que mais apresenta erros 
observados, é importante que o responsável habilitado compreenda o tipo de receita que 
está em vigor em sua área de atuação, tornando possível tomar estratégias que irão garantir 
a qualidade da prescrição e como consequência a efetividade terapêutica (BANDEIRA et 
al., 2015). 

Os erros advindos de prescrições médicas são considerados como evitáveis, pois 
em várias circunstâncias esses desvios decorrem da falta de comunicação e má preparo de 
profissionais. Independentemente do nível da gravidade, esses equívocos podem causar 
danos e prejuízos aos pacientes, podendo comprometer a saúde e a qualidade de vida dos 
mesmos (MOURA; FILHA; RIBEIRO, 2018). Outro ponto a ser observado como incoerente 
nas receitas médicas é a presença da polifarmácia, quando há a presença de quatro ou 
mais medicamentos descritos na prescrição, que poderá comprometer ainda mais a saúde 
do paciente (SANTOS et al., 2018). 

Com o passar dos anos e os avanços tecnológicos, a demanda e a diversidade de 


medicamentos só aumentaram, e com esse crescimento, houve o aumento da preocupação 
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junto a sociedade também, pois esse alargamento deve-se a utilização da automedicação 
de forma irracional por parte da população. Contudo, surge então a importância de instigar 
os profissionais a promover a saúde por meio do uso racional de medicamentos, sendo 
as prescrições médicas fundamentais para a sua ascensão (OLIVEIRA; SANTOS; LEITE, 
2015). 

Considerando a importância da completude de prescrições médicas para pacientes, 
o presente trabalho tem por objetivo realizar um levantamento de artigos que tratem dos 
principais erros observados em receitas, bem como as principais consequências e riscos à 
vida que essa incompletude pode surtir. 


21 METODOLOGIA 


O presente estudo teve como base uma revisão bibliográfica de dados de prescrições 
médicas dispensadas em algumas cidades do território brasileiro, acerca dos principais 
erros encontrados nas mesmas, englobando os danos mais predominantes que esses 
equívocos podem ocasionar. 

Deste modo, foi realizada uma busca de artigos científicos que abordassem 
conceitos sobre a completude de prescrições, a partir da busca em banco de dados virtuais 
nas plataformas do Scielo, Ebsco, Lilacs e alguns documentos publicados pelo Ministério 
da Saúde e Agência Nacional de Vigilância Sanitária. 

Para os critérios de inclusão foram adotados os artigos publicados que 
compreendiam o período de 2011 a 2019, como também por artigos que continham 
relevância para o tema do trabalho. Foram adotados para critérios de exclusão os 
artigos que não atendiam o período contemplado, como também os que não possuíam 
proeminência para o tema em questão. 


31 RESULTADOS E DISCUSSÕES 


No Sistema Único de Saúde (SUS) a população possui acesso aos medicamentos 
por meio da prescrição médica, fazendo-se o farmacêutico o responsável por sua aviação 
no ato da dispensação (BANDEIRA et al., 2015). Entretanto, a Lei nº 5.991, de 17 de 
dezembro de 1973 preconiza algumas exigências antes da efetivação da sua dispensa, 
como a obrigatoriedade do nome e enderenço do paciente, dose e posologia da medicação, 
forma farmacêutica, via de administração, duração de tratamento e data de emissão da 
receita. Outros critérios estão relacionados ao prescritor, como o nome, o número de 
inscrição do Conselho Regional de Medicina (CRM), carimbo e assinatura (BRASIL, 1973). 


3.1 Principais erros de medicação 


Os erros de medicação podem acontecer em qualquer etapa do tratamento, estando 
no domínio de profissionais de saúde (médicos, enfermeiros e farmacêuticos) ou pacientes, 
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porém, são considerados evitáveis e devem ser impedidos para que não haja riscos à 
saúde do consumidor. Dentre os principais pontos que compreendem este tema, estão: 
erro de prescrição, erro de dispensação e erro de administração (JACOBSEN; MUSSI; 
SILVEIRA, 2015). 

De acordo com Belela et al. (2011), os erros de prescrição envolvem a escolha 
incorreta da medicação, a ausência de dose e forma farmacêutica, assim como uma 
prescrição incompleta e ilegível. Já a dispensação errônea, origina a distribuição incorreta 
de medicamentos, enquanto que uma administração equivocada, acarreta na troca de via 
medicamentosa, infusão de medicamentos incorretos e não prescritos. Existem alguns 
fatores associados a estes erros, como a falta de atenção, comunicação, conhecimento e 
negligência por parte dos profissionais (JACOBSEN; MUSSI; SILVEIRA, 2015). 


3.2 Legibilidade da prescrição médica 


A Lei nº 5.991, de 17 de dezembro de 1973 ainda preconiza acerca da legibilidade 
das prescrições médicas, tendo em vista que quando houver hesitação devido a 
ilegibilidade, deve-se contatar o profissional que a prescreveu para que ocorra a aviação. 
Muitos são os problemas relacionados a ilegibilidade de receitas, dos quais comprometem 
a comunicação do prescritor com os pacientes e profissionais de saúde, podendo ocasionar 
graves problemas relacionados a medicamentos ou até fatais. Logo, recomenda-se o 
uso de receitas digitadas para a melhoria da legibilidade das mesmas (MINISTÉRIO DA 
SAÚDE, 2013). 

Toda prescrição médica deve ser escrita de forma clara e nítida, afim de que todo 
o conteúdo presente na mesma seja compreendido. Quando escrita de forma ilegível, 
esta pode comprometer o sucesso da eficácia do tratamento. Quanto a classificação da 
legibilidade de receitas estão: legível (lidas normalmente com todos os padrões inclusos), 
pouco legível (quando geram dúvidas e pouco mais de 50% do conteúdo é entendido) 
e ilegível (com difícil interpretação e pelo menos 50% da descrição é incompreensível), 
sendo estas classificações usadas como padrões de interpretação (OLIVEIRA; SANTOS; 
LEITE, 2015). 

A partir da Tabela 1 é possível observar que os munícipios de Belém (46,8%) e 
Bacabal (22,0%) descrevem um percentual inferior a cinquenta por cento no que diz 
respeito a variável da legibilidade. Quanto a ilegibilidade, os municípios que apresentaram 
valores mais discrepantes foram Belém (28,92%), Recife (22,0%), Portal do Araguaia 
(16,5%) e Juiz de Fora (14,63%). Esses resultados podem ser considerados críticos, pois 
a falta de legibilidade de prescrições médicas é capaz de ocasionar sérios problemas, 
como interpretações equivocadas, que pode influenciar na troca de medicamentos ou via 
de administração, de modo que essa comutação poderá originar consequências graves ou 
letais à vida do paciente (OLIVEIRA et al., 2015). 
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CIDADE (ESTADO) | EGívEL LEGÍVEL ILEGÍVEL RERERENÇIA 
Portal do Araguaia- E FERRARI et al. 
MT 83,5% 16,5% (2013) 
Belém-PA 46,8% 25,00% 28,92% LOPES et al. (2014) 
a OLIVEIRA et al. 
Catalão-GO 63,2% 32,6% 4,2% (2015) 
sa BANDEIRA et al. 
a % - % 
Ijuí-RS 94,3% 5,7% (2015) 
. DEBASTIANINI e 
a % - % 
Poções-BA 94,0% 6,0% COQUEIRO (2017) 
Juiz de Fora-MG - - 14,63% MOURA et al. (2018) 
ti SANTOS et al. 
Brasília-DF 64,5% 33,2% 2,3% (2018) 
Bacabal-MA 22,0% 68,0% 10,0% SILVA et al. (2019) 
: AMARAL et al. 
- e Em % 
Recife-PE 22,0% (2019) 





Tabela 1: Porcentagem observada sobre a da legibilidade em prescrições médicas manuais 
dispensadas em alguns municípios brasileiros. 


Fonte: Dados da pesquisa. 


Segundo Amaral (2019), mesmo que o Art. nº 11 do Código de Ética Médica vede a 
possibilidade de receitar e atestar de forma secreta ou ilegível, ainda assim, a ilegibilidade 
de prescrição é um dos erros mais frequentes nas redes de dispensação de medicamentos 
(postos, farmácias e drogarias), sendo observada uma elevada falta de conscientização e 
falta do cumprimento do código de ética por partes dos prescritores. 


3.3 Informações sobre o paciente 


De acordo com Santos et al. (2018), a prescrição é dita como parte da documentação 
pessoal de um paciente, logo, esta deve ser prescrita de forma individualizada e intrasferível, 
contendo a identificação do usuário, isto é, nome e endereço. A falta dessas informações 
na prescrição poderá dificultar a localização dos pacientes, quando estas dispensadas em 
drogarias e farmácias, como também originar a troca de medicamentos entre pacientes nas 
redes hospitalares (SILVA et al., 2019). 

Conforme a Tabela 2, o resultado apresentado pelo munícipio de Juiz de Fora na 
variável de nome (42,27%), pode ser considerado elevado ao ser comparado com os 
valores descritos pelos outros municípios. Quanto ao endereço, os municípios de Portal 
do Araguaia (90,0%), Jequié (100%) e Bacabal (100%) mostraram-se bastante elevados. 
Esses resultados vão de encontro com a Lei nº 5.991, de 17 de dezembro de 1973, a 
qual decreta que somente será aviada a receita que contenha a identificação completa do 
paciente (BRASIL, 1973). 
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CIDADE (ESTADO) NOME % ENDEREÇO % REFERÊNCIA 























Portal do Araguaia-MT 0,8 90,0 FERRARI et al. (2013) 
Catalão -GO 0 - OLIVEIRA et al. (2015) 
Ijuí- RS 0,2 - BANDEIRA et al. (2015) 
Jequié-BA 0,4 100 ALVES et al. (2017) 
Juiz de Fora-MG 42,27 - MOURA et al. (2018) 
Brasília-DF 0 - SANTOS et al. (2018) 
Bacabal-MA 0 100 SILVA et al. (2019) 


Tabela 2: Porcentagem observada sobre a ausência de informações dos pacientes nas prescrições 
médicas dispensadas em alguns municípios brasileiros. 


Fonte: Dados da pesquisa. 


3.4 Informações sobre o prescritor 


Conforme a Resolução nº 80, de 11 de maio de 2006, toda e qualquer prescrição 
deverá apresentar a identificação completa do emitente, sendo uma das condições 
essenciais no fracionamento de medicamentos. Dos principais dados exigidos para 
sua identificação, estão: nome, número de registro do respectivo conselho profissional, 
endereço completo do consultório ou da instituição de saúde que faz parte, carimbo e 
assinatura (ANVISA, 2006). 

A ausência de informações do prescritor deve ser evitada, pois o não cumprimento 
dessa exigência, dificulta a comunicação entre o profissional responsável pela dispensação 
e o prescritor na necessidade de sanar dúvidas relacionadas a medicação, como também 
poderá incentivar a ocorrência de fraudes e falsificações, suscitando no uso irracional e 
abusivo de medicamentos (MOURA; FILHA; RIBEIRO, 2018). 

Os munícipios de Portal do Araguaia e Poções na Tabela 3 não apresentaram 
ausência de informações em nenhuma das variáveis, indo ao encontro dos requisitos 
estabelecidos pela Portaria 344/98, por se tratarem de substâncias sujeitas a controle 
especial (ANVISA, 1988). 
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CIDADE 


























(ESTADO) NOME ASSINATURA CARIMBO CRM REFERÊNCIA 
Portal do 0% 0% 0% 0% FERRARI etal. (2013) 
Araguaia-MT , 
Catalão -GO 12,1% 12,1% 12,1% 121% — OLIVEIRA tal. (2015) 
ljuí- RS E 0,7% 11,1% 11,1% — BANDEIRA€tal. (2015) 
Jequié-BA 0,33% 0,67% 1,33% 0,5% ALVES et al. (2017) 
Ê DEBASTIANINI é 
» % % % % 
Poções-BA 0% 0% 0% 0% COQUEIRO (2017) 
Brasília-DF 0,6% - - - SANTOS et al. (2018) 
id dia k 11,62% 9,57% 9,57% MOURA etal. (2018) 
Bacabal-MA 0,23% ; E 0% SILVA et al. (2019) 





Tabela 3: Porcentagem observada sobre a ausência de informações do prescritor nas prescrições 
médicas dispensadas em alguns municípios brasileiros. 


Fonte: Dados da pesquisa. 


Na variável do nome, a cidade de Catalão (12,1%) mostrou um percentual maior 
comparado aos outros municípios. Nas variáveis correspondentes a assinatura, CRM 
e carimbo, as localidades de Juiz de Fora, Ijuí e Catalão, expressaram resultados mais 
elevados. Logo, é possível observar que os resultados apresentados são preocupantes e 
descumprem os critérios exigidos pela RDC 357/2001 no ato da aviação. 


3.5 Informações sobre o medicamento 


Conforme a Resolução de nº 357, de 20 de abril de 2001, o farmacêutico responsável 
só poderá realizar a dispensação da receita, se a mesma conter as informações 
completas acerca do medicamento, isto é, a posologia, a forma farmacêutica, o método de 
administração, apresentação e duração do tratamento (BRASIL, 2001). A prescrição ainda 
deve respeitar outras exigências relacionadas a DCB (denominação comum brasileira), 
DCI (denominação comum internacional), nome comercial do medicamento, como também 
evitar a abreviação do nome dos medicamentos. 

De acordo com a RDC 51/2007, o medicamento genérico deve ser dispensado 
conforme a DCB, e em segundo caso, pela DCI, enquanto que o medicamento de referência 
ou similar, poderão ser dispensados pelos seus respectivos nomes de marca, pela DCB e 
em sua falta pela DCI. Entretanto, em qualquer unidade no âmbito do Sistema Único de 
Saúde (SUS), os medicamentos similares deverão ser prescritos obrigatoriamente pela 
denominação comum brasileira ou em sua ausência pela denominação comum internacional 
(ANVISA, 2007). 

Estudos realizados por Silva et al. (2019) em uma farmácia de unidade básica no 
estado do Maranhão, mostraram que 98% das prescrições pesquisadas foram emitidas 
conforme a DCB e apenas 2% pela DCI. Esses dados colidem com os estudos realizados 
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por Santos et al. (2018) numa unidade de atenção primária no Distrito Federal, que 
apresentaram conforme a DCB apenas 64,1% em prescrições eletrônicas e 81,8% em 
prescrições manuais, sendo esses valores considerados não ideais, já que a obrigatoriedade 
de estarem prescritos conforme a DCB é de 100%. 

Na variável relacionada a ausência de dose do medicamento na Tabela 4, os 
municípios de Ijuí (16,8%) Jequié (5,83%) e Juiz de Fora (11,01%) apresentaram um maior 
crescimento. De acordo com os estudos de Santos et al. (2018), a falta dessa informação 
na prescrição, ocasiona a vários eventos indesejáveis, como a diminuição da qualidade do 
atendimento do prescritor, a dispensação incorreta, uma difícil adesão ao tratamento e o 
insucesso na terapia. 





CIDADE DOSE POSOLOGIA CONCENTRAÇÃO FF VIA ADM REFERÊNCIA 




















(ESTADO) 
Portal do 1,2% 15,5% - 0,4% - FERRARI et. (2013) 
Araguaia- 
MT 
Belém-PA - 10,59% - - 8,9% LOPES et al. (2014) 
Ijuí- RS 16,8% 16,7% - 10,2% 12,1% BANDEIRA et al. 
(2015) 
Jequié-BA 5,83% 4,5% 44,0% 22,67% 23,5% ALVES et al. (2017) 
Poções-BA 0,38% 15,83% 0,33% 0% - DEBASTIANINI e 
COQUEIRO (2017) 
Brasília-DF 0,5% 0,4% 32,4% 57,6% 38,4% SANTOS et al. (2018) 
Juiz de 11,01% 22,64% - - 5,39% MOURA et al. (2018) 
Fora-MG 
Bacabal-MA - 32,9% 34,4% 32,2% 50,9% SILVA et al. (2019) 





Tabela 4: Porcentagem observada sobre a ausência de informações do medicamento nas prescrições 
médicas dispensadas em alguns municípios brasileiros. 


Fonte: Dados da pesquisa. 


Acerca da posologia, é possível observar que a maioria das localidades apresentaram 
valores estatisticamente discrepantes. É importante montar um esquema posológico para 
manter a constância da janela terapêutica, e assim alcançar a eficácia do medicamento, 
pois a ausência desta variável ou prescrição indevida, irá originar problemas sérios aos 
usuários, como as reações adversas ou até mesmo a morte (AMARAL et al., 2019). 

No quesito relacionado a ausência de concentração, as cidades de Jequié (44,0%), 
Brasília (32,4%) e Bacabal (34,4%) superaram os resultados da cidade de Poções (0,33%). 
A variável da forma farmacêutica apresentou valor consideravelmente alto no município de 
Brasília (57,6%), com mais de metade das prescrições sem a presença deste indicador, 
como também em Bacabal (50,9%), com mais de cinquenta por cento de ausência da via de 
administração. Os resultados expressos na Tabela 4, mostram que as exigências não estão 
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sendo cumpridas, e mais uma vez foram de encontro com a RDC 357/2001. 

A falta de informações essenciais sobre medicamentos nas prescrições médicas, 
afeta tanto o paciente que tem seu tratamento prejudicado por diversos fatores, quanto 
a gestão, que tem desperdícios de recursos financeiros (SANTOS et al., 2018). Estudos 
informam que o farmacêutico deve avaliar as prescrições e que as mesmas só serão 
aviadas, desde que sejam claras assegurando a certeza do tratamento, caso haja dúvidas, 
deve-se contatar o prescritor para que as mesmas sejam sanadas (BANDEIRA et al., 2015). 


3.6 Importância do farmacêutico 


Aimportância do profissional farmacêutico vai além do ato dispensar medicamentos, 
pois não se trata de uma entrega de mercadorias, mas sim do fornecimento de informações 
e análise precisa da prescrição, que irão garantir a eficácia terapêutica, a melhoria da 
qualidade de vida e a segurança do paciente. A dispensação ideal é aquela constituída 
por várias etapas, das quais incluem: orientação correta acerca do uso de medicamentos, 
possíveis interações entre medicamentos e alimentos, acompanhamento da adesão ao 
tratamento, efeitos colaterais e armazenamento adequado dos produtos (ZANELLA; 
AGUIAR; STORPIRTIS, 2014). 


41 CONCLUSÃO 


Mediante os resultados obtidos por meio da revisão dos artigos já publicados, é 
possível identificar que a escassez de informações e a presença de ilegibilidade ainda são 
constantes nas prescrições, descumprindo de forma direta as Leis e Resoluções em vigor. 
É necessário instigar a sensibilidade e a reponsabilidade dos prescritores, como também 
a importância da análise da receita pelo profissional farmacêutico no ato da aviação. 
Enfatiza-se também a necessidade da migração total de receitas manuais para receitas 
digitalizadas, evitando assim danos ao paciente e como consequência a garantia de sua 
segurança. 
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RESUMO: Há muito tempo os óleos vegetais 
são usados na pele para fins cosméticos e 
em fitoterapia pelo fato de demostrar muitos 
benefícios fisiológicos positivos. A aplicação 
de óleo vegetal na pele pode atuar como uma 
barreira protetora, permitindo que a pele retenha 
a umidade. Além disso, os produtos tópicos entre 
os seus benefícios, tem a maior biodisponibilidade 
na pele havendo um efeito localizado e não 
sistêmico. Em algumas pesquisas sobre óleos 
vegetais foi demostrado que o óleo de jojoba 
quando aplicada topicamente vai influenciar na 
barreia cutânea, no estado inflamatório e na 
resposta antioxidante da pele. As propriedades 
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LITERATURA 


físicas da jojoba são de alta viscosidade, alta 
constante dielétrica, alta estabilidade oxidativa 
e baixa volatilidade. Em alguns estudos mostrou 
que a jojoba acelera o fechamento da ferida 
agindo tanto em fibroblastos e queratinócitos, 
também mostrou a capacidade de induzir a 
síntese de colágeno | em fibroblastos. Podendo 
ser classificada como substância não tóxica, 
e usada com segurança, não apenas para 
aplicações externas em pele sadia, mas também 
como curativo para feridas. Assim, o objetivo 
deste trabalho foi o de fazer uma revisão da 
literatura acerca das análises do efeito do 
óleo de jojoba na regeneração cutânea. Esta 
pesquisa envolve um modelo descritivo, onde os 
métodos utilizados foram por meio de análise, 
pesquisas bibliográficas por meio de material já 
analisado sobre a utilização do óleo da jojoba na 
cicatrização da pele. Foi possível concluir, a partir 
desta pesquisa, que o óleo da jojoba pode ter 
implementação farmacêutica como um adjuvante 
em terapias de cicatrização em feridas. 
PALAVRAS-CHAVE: Jojoba; Óleos vegetais; 
Cicatrização, Pele; Propriedades Físicas. 


STUDY ON JOJOBA OIL IN SKIN 
HEALING: A LITERATURE REVIEW 


ABSTRACT: Since a long time ago, vegetables 
oils have been used on the skin for cosmetic 
purposes and in herbal medicine because 
they demonstrate many positive physiological 
benefits. The vegetable oil can be applied to the 
skin and can act as a protective barrier, allowing 
the skin to retain moisture. In addition, topical 
products among their benefits, have the greatest 
bioavailability on the skin with a localized and 
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non-systemic effect. In some research on vegetable oils it has been shown that jojoba oil 
when applied topically will influence the skin barrier, the inflammatory state and the antioxidant 
response of the skin. The physical properties of jojoba are high viscosity, high dielectric 
constant, high oxidative stability and low volatility. In some studies, it has shown that jojoba 
accelerates wound closure by acting on both fibroblasts and keratinocytes, it has also shown 
the ability to induce collagen | synthesis in fibroblasts. It can be classified as a non-toxic 
substance, and used safely, not only for external applications on healthy skin, but it would 
be also used as a wound dressing. Thus, the aim of this work was to review the literature 
about the analysis of the effect of jojoba oil on skin regeneration. This research involves 
a descriptive model, where the methods used were by means of analysis, bibliographic 
researches by means of material already analyzed on the use of jojoba oil in the healing of the 
skin. It was possible to conclude, from this research, that jojoba oil may have pharmaceutical 
implementation as an adjuvant in wound healing therapies. 

KEYWORDS: Jojoba; Vegetable oils; Healing, Skin; Physical properties. 


11 INTRODUÇÃO 


O Brasil possui a maior flora mundial, onde existem várias espécies que podem 
ser usadas farmacologicamente. Cientificamente é comprovado que inúmeros fármacos 
de origem vegetal possuem efeito terapêutico, mas ainda é necessário o aumento da 
quantidade de novos fármacos com propriedades terapêuticas, em especial as de origem 
vegetal, que apresentam pouco efeito colateral, maior disponibilidade e são recomendados 
pela Organização Mundial de Saúde por ser considerada uma prática da medicina 
tradicional (SIMON, 2001). 

A humanidade sempre busca a preferência de remédios naturais, pelo fato de uma 
melhoria na qualidade de vida e assim oferecendo outra forma de tratamento além dos 
medicamentos alopáticos. Os óleos de origem vegetais são extraídos de diversas partes 
das plantas, raízes, polpa, flores, caules, sementes e folha, e por meio de aplicações 
fitoterápicas e cosméticas, hidratam cabelo e a pele, tratam alergias, feridas e fornecem 
vitaminas. O tratamento de feridas com óleos vegetais vem se tonando uma opção 
fitoterápica, mas especificamente os óleos com componentes de ácidos linoleico e oleico 
(ALMEIDA, 2012). 

A Jojoba (Simmondsia chinensis) é uma planta cujo ciclo de vida é longo, resistente 
à seca, tem um valor econômico bastante interessante, pois é processada para a produção 
de cera líquida. O óleo da planta de jojoba é a principal fonte de ésteres naturais de origem 
biológica de cera e tem uma infinidade de aplicações potenciais. A planta de jojoba produz 
ácidos graxos que irá reservar energia de lipídios da semente e ésteres de álcoois de cadeia 
longa. Com base na sua composição química e a peculiaridade das propriedades físicas, 
o óleo é um produto versátil tendo várias finalidades e inclui usos industriais, culinários e 
medicinais (PAZYAR, et al.2013). 

A semente da jojoba compõe 50% de óleo e sua configuração molecular é muito 


Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas Capítulo 11 [1280 


diferente de outros vegetais. Os óleos encontrados em outros vegetais são combinações 
esteroides de glicerol e ácidos gordurosos, mas, no óleo de jojoba, o glicerol, é substituído 
por uma molécula linear muito maior, com apenas um grupo de álcool. Por causa das 
características peculiares da semente da jojoba isso favorece a sua difusão e perenidade 
na aspereza do deserto. A jojoba sobrevive em ambientes adversos e também tem um 
tempo de vida que pode excede os 100 anos. Esta grande resistência, porém, levou à ilusão 
de que poderia crescer em qualquer lugar. Mas, há a necessidade de uma combinação 
específica de condições ambientais para o seu cultivo (MIWA, 1984). 

Nos dias atuais a principal finalidade da cera liquida de jojoba está concentrada 
na indústria de cosmético, por causa da sua propriedade emoliente, não havendo uma 
sensação de oleosidade. A absorção do óleo de jojoba nas formulações de cuidados com 
a pele é um processo simples, pelo fato da jojoba ter um equilíbrio lipofílico e hidrofílico 
de aproximadamente 6; dessa forma pode ser compatível com a maioria dos ingredientes 
polares, anfotéricos e lipofílicos (SHAATH, 2012) 

O óleo da jojoba é um produto não comedogênico e não irritante que atualmente 
é usado em uma série de produtos para a pele. Em pesquisas dermatológicas mostram 
que o óleo de jojoba pode ajudar a reduzir inflamação e é eficaz no tratamento de acne e 
psoríase, feridas graves e úlceras crônicas que são uma grande preocupação no campo 
médico. As feridas crônicas afetam grande parte da população cerca de 6 milhões deste 
tipo de distúrbios e com a ajuda dos óleos essenciais pode aumentar o processo de cura, 
e com comprovação em estudos clínicos com eficácia terapêutica (HABASHY et al, 2005). 

O objetivo deste estudo é revisar a literatura sobre os benefícios do óleo da jojoba 
no reparo cutâneo, levando em consideração que o óleo da jojoba pode ser implementado 
em formulações farmacêuticas como um adjuvante nos cuidados da cicatrização de feridas. 


21 METODOLOGIA 


O presente estudo foi baseado em uma pesquisa bibliográfica do tipo revisão de 
literatura integrativa sobre o óleo da jojoba na cicatrização de pele. 

O estudo foi realizado no Centro Universitário do Vale do Ipojuca — UNIFAVIP/ 
WYDEN, localizado na Av. Adjar da Silva Casé, nº 800 — Indianópolis 55.024-740, Caruaru 
—- PE. 

A coleta de dados foi realizada em artigos de bases científica e publicações de 
material disponibilizado na internet e livros. Foram incluídos artigos, livros e documentos 
e outros com os seguintes descritores: as maravilhas da jojoba, propriedades da jojoba, 
jojoba em dermatologia, efeitos anti-inflamatórios, Cicatrização da pele. O período de livros, 
artigos, documentos e outros que foram buscados para o embasamento dessa revisão de 
literatura estão entre o ano 1984 a 2019. 

A análise e interpretação dos resultados foram do tipo integrativa com a finalidade 
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de sintetizar resultados obtidos em pesquisas sobre um tema, de maneira envolvente. 
Fornecendo informações mais amplas sobre o problema sendo direcionada para a definição 
de conceitos, revisão de teorias e análises metodológicas dos estudos pesquisados. As 
pesquisas utilizadas neste projeto estão referenciadas conforme as normas da Associação 
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), respeitando a norma brasileira regulamentadora 
(NBR) 6023. Também estão sendo respeitados os direitos autorais e de propriedade 
intelectual do material pesquisado. 


31 RESULTADOS E DISCUSSÃO 


3.1 Jojoba: conceito 


Os componentes do óleo da jojoba são importantes na inibição da degeneração 
e cura dos tecidos. Entre esses componentes, são relatados os tocoferóis que são 
agentes cicatrizantes, têm propriedades anti-inflamatórias, antidegenerativas, qualidades 
antialérgicas e também são conhecidos por facilitar a nutrição celular. Na jojoba existem 
propriedades que hidratam a pele corrigindo o ressecamento e assim melhorando a 
elasticidade da pele. Também são emolientes comprovados com a vantagem de serem 
rapidamente absorvidos pela pele e por isso são excelentes para a aplicação tópica 
(SHAATH, 2012). 

A composição química do óleo de jojoba é única porque contém pouco ou nenhuma 
glicerina, e a maioria de seus componentes tem um comprimento de cadeia na faixa de 40 a 
42 carbonos. As moléculas que constituem o óleo de jojoba possuem cadeias insaturadas, 
além de que muitas destas são unidas por ligações formando ésteres (RANZATOA, et al 
2010). 

Os estudos sobre o óleo de jojoba demostram afetar positivamente na cicatrização 
de feridas e mostrou suas propriedades antissépticas, antifúngicas e antienvelhecimento 
e anti-inflamatória. Vistos as excepcionais qualidades antioxidantes fotoprotetoras e 
emolientes dos elementos do óleo da jojoba e a capacidade de absorção transcutânea 
desses componentes, o óleo da jojoba é um ótimo aditivo, como fotoprotetor, carreador, 
hidratante e cosmético em geral. Em comparação aos outros óleos vegetais, o óleo da jojoba 
é de extrema estabilidade ao calor e resistência a oxidação, em de seus componentes tem 
antirradicais livres (SHAATH, 2012). 


3.2 Análises da atuação do óleo da jojoba na cicatrização 

No estudo realizado por Zague (2004), foram utilizados 16 ratos da raça Wistar 
pesando aproximadamente 2509, em seguida foram anestesiados e a região anterior do 
dorso foi feita uma remoção de 1 cm2 de pele. Logo após dois grupos foram montados: 
Grupo A (controle) Grupo B (uma vez ao dia são submetidos ao óleo da jojoba. Nos dois 
grupos foram avaliados os processos de reparo cutâneo durante 14 dias. Nos dias após 
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os sacrifícios dos ratos, as lesões estavam limpas apresentando a pele intacta em seu 
contorno. Na análise histopatológicas os autores relatam 3 imagens aleatórias de cada 
corte. As áreas foram, duas próximas aos bordos laterais da ferida e a terceira área na região 
central. Em ambos os grupos experimentais o 7º dia do grupo A observaram a presença 
de grande número de células como leucócitos e fibroblastos e no Grupo B observaram a 
diminuição destas células, porém com maior organização tecidual e presença de fibras 
colágenas (ZAGUE, et al 2004). 

No 14º dia de avaliação os grupos A e B eles observaram a diminuição do tecido 
de granulação e o aumento de colágeno, que define a fase de remodelação, nos dois 
grupos estudados, quando comparados ás avaliações do 7º dia. A presença de fibroblastos 
posicionados de forma orientada paralelamente e também uma organização maior das 
fibras colágenas é evidente no grupo B (ZAGUE, et al 2004). 

Desta forma, neste estudo os autores sugeriram que o óleo de jojoba acelera a 
reparação do tecido, substituindo o tecido de granulação em 7 dias. Embora o modelo 
experimental tenha se mostrado eficaz no 7º dia de reparo, não se sabe exatamente qual 
período iniciou o efeito do óleo de jojoba. Então os autores sugerem ainda que haja um 
estudo que aborde a reparação no 3º dia após a lesão, permitindo um bom acompanhamento 
de um estágio mais precoce no reparo cutâneo (ZAGUE, et al 2004). 

A capacidade anti-inflamatória de cera liquida de jojoba foi avaliada em vários 
experimentos. A aplicação tópica de cera liquida da jojoba reduziu o edema de orelha em 
ratos induzido por óleo de cróton. Os resultados mostraram que a cera liquida da jojoba 
causou redução do edema na pata de rato induzido por carragenina, além de diminuir o 
nível de prostaglandina nos exsudatos inflamatórios (HABASHY, et al 2005). 

No estudo realizado por HABASHY e colaboradores, (2005) foi verificado a 
inflamação provocada por lipopolissacarídeo em bolsa de ar em ratos, a cera liquida 
da jojoba reduziu a liberação de fator de necrose tumoral alfa e o nível de óxido nítrico. 
Com base neste estudo que demostrou a eficácia de cera liquida da jojoba no combate à 
inflamação em vários modelos experimentais. Outras investigações são necessárias para 
identificar os constituintes ativos responsáveis pela propriedade anti-inflamatória de cera 
liquida da jojoba (HABASHY, et al 2005). 

A pesquisa da Universidade de Michign sobre a absorção transdérmica dos 
ingredientes do óleo de jojoba mostra que o óleo de jojoba pode ser rapidamente absorvido 
pela pele (principalmente pelos poros e folículos capilares). Cinco análises mostraram que 
a elasticidade da pele aumentou apenas 37% em 30 minutos após aplicação. Esses dados 
indicam que para o efeito hidratante e calmante da pele do óleo de jojoba é exercido pela 
formulação de uma camada lipídica de superfície protetora semipermeável. O sucesso de 
longo prazo da produção comercial de óleo de jojoba depende de uma melhor produção 
e de um mercado forte. O valor do óleo de jojoba foi comprovado como um ingrediente 
cosmecêutico, um fluido industrial alternativo com múltiplos usos, podendo substituir a 
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gasolina não renovável. (SHAATH, 2012). 

Há poucos estudos na literatura científica que relatam sobre a eficiência do óleo de 
jojoba no processo de cicatrização da pele e também sobre os componentes presentes 
no óleo que estariam relacionados com os processos de regeneração tecidual, mas os 
resultados encontrados em alguns artigos estimulam novas pesquisas já que o óleo de 
jojoba mostra ser eficaz no reparo cutâneo. Assim consideramos estudos desta ordem de 
extrema importância uma vez que o óleo de jojoba tem sido empregado de forma crescente 


em produtos cosméticos com tal finalidade (ZAGUE, et al 2004). 


41 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Através dos resultados pôde-se concluir que o óleo de jojoba parece ter a melhor 
eficácia na cicatrização de feridas se combinado com outras substâncias ativa para feridas. 
Óleo de jojoba é um dos melhores ingredientes cosméticos em franca ascensão. Sua 
excelente estabilidade a oxidação o torna uma das melhores matérias primas cosméticas 
usadas atualmente. 

Comparado com os outros óleos vegetais, o óleo de jojoba é relativamente estável. 
É um óleo de alta qualidade sua extração é muito fácil e não requer nenhum tipo de 
maquinário de precisão de alto custo. Devido à sua proximidade química com o sebo 
humano, ele pode apoiar o equilíbrio natural da pele, formar uma película não oleosa e 
reter a umidade enquanto controla o fluxo do sebo. 

Em conclusão, os resultados em artigos fornecem uma caracterização científica das 
propriedades do óleo de jojoba nas células da pele e sugerem que poderia ser usado no 
tratamento de feridas em ambientes clínicos. Mais investigações são necessárias para 
identificar os constituintes ativos responsáveis pela propriedade anti-inflamatória do óleo 
da jojoba. 
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RESUMO: A automedicação vem crescendo a 
cada dia que passa, fazendo com que as pessoas 
se automediquem podendo ocorrer sintomas 
mais graves, interações medicamentosas ou até 
mesmo provocar uma intoxicação medicamentosa 
causando alguns danos mais graves na saúde 
do paciente. A prática da automedicação tem 
preocupado pelo fácil acesso aos produtos 
terapêuticos. O mau uso inadequado de 
substâncias e até mesmo drogas consideradas 
simples pela população, como os medicamentos 
de venda livre, tais como analgésicos, podem 
causar diversas consequências, como: reações 
de hipersensibilidade; resistência bacteriana; 
estímulo para a produção de anticorpos 
quando não for necessário; dependência do 
medicamento sem a precisão real; sangramentos 
gastrointestinais; dentre eles. Além disso, o alívio 
temporário dos sintomas pode paliar a doença de 
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base, que pode ser agravada. O farmacêutico tem 
um papel fundamental na orientação à população 
sobre o uso de medicamento. Além do mais é 
um profissional especializado para atuar em 
várias áreas, como na farmacologia, laboratório 
de análises clínica, em farmácias e drogarias 
é responsável por dispensar e orientar o uso 
correto. O presente trabalho trata-se de uma 
revisão bibliográfica baseadas nas plataformas 
de dados: Scielo, Pubmed e Google acadêmico, 
manuais e publicações federais como leis e 
resoluções. 

PALAVRAS-CHAVE: Automedicação, venda 
indiscriminada de medicamentos, atenção 
farmacêutica, consequências da automedicação. 


ADULT SELF-MEDICATION 


ABSTRACT: Self-medication is growing with 
each passing day, causing people to self- 
medicate and more serious symptoms, drug 
interactions or even causing drug intoxication 
may occur causing some more serious damage 
to the patient's health. The practice of self- 
medication has been concemed with easy 
access to therapeutic products. The improper 
misuse of substances and even drugs considered 
simple by the population, such as over-the- 
counter medications, such as pain relievers, 
can cause several consequences, such as: 
hypersensitivity reactions; Bacterial resistance; 
stimulating the production of antibodies when not 
needed; drug dependence without real precision; 
gastrointestinal bleeding; among them. In 
addition, temporary symptom relief can alleviate 
the underlying disease, which can be aggravated. 
The pharmacist has a fundamental role in guiding 
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the population on the use of medication. In addition, he is a professional specialized in various 
areas, such as pharmacology, clinical analysis laboratory, pharmacies and drugstores, he is 
responsible for dispensing and guiding the correct use. The present work is a bibliographic 
review based on the data platforms: Scielo, Pubmed and Google academic, manuals, and 
federal publications such as laws and resolutions. 

KEYWORDS: Self-medication, indiscriminate sale of medications, pharmaceutical care, 
consequences of self-medication. 


11 INTRODUÇÃO 


A automedicação é um procedimento caracterizado fundamentalmente pela 
iniciativa de um doente, ou de seu responsável, em obter ou produzir e utilizar um produto 
que acredita que lhe trará benefícios no tratamento de doenças ou alívio de sintomas. 
A automedicação inadequada, tal qual a prescrição errada, pode ter como consequência 
efeitos indesejáveis, enfermidades iatrogênicas e mascaramento de doenças evolutivas, 
mostrando um, problema a ser prevenido. É visível que o risco dessa prática está junto 
com o grau de instrução e informação dos usuários sobre medicamentos, bem como com a 
acessibilidade dos mesmos ao sistema de saúde (GONÇALVES et al., 2009). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define automedicação como o uso 
de produtos terapêuticos para obtenção da cura ou alívio sintomático de uma doença 
autolimitada, sem que estes tenham sido indicados por profissional prescrito (WHO 1998, 
APUD CORRÊA et al.,2012). 

De acordo com Andrade e colaboradores (2044), o indivíduo idoso, quando sente 
dor ou mal-estar, resolve tomar medicamento por conta própria ou indicação de alguém, 
ao invés de procurar um atendimento especializado. Alguns fatores contribuem para essa 
atitude dos idosos, entre eles, a dificuldade que encontram em ter acesso a serviços 
médicos com facilidade. As propagandas de medicamentos na mídia são também grandes 
promotoras da automedicação, uma vez que passam a ideia de que não é necessário 
buscar auxílio para tomar um medicamento para os sintomas cotidianos, como dores. 

Sá et al (2007) alega que as categorias terapêuticas mais utilizadas por aqueles que 
recorrem a uma receita médica antiga foram os anti-hipertensivos (55,3%), antidiabéticos 
(8,1%), antipiréticos (5.0%), anti-inflamatórios (3,5%) e ansiolíticos (3,7%). Dos 
participantes, 90,2% explicam o uso de medicamentos sem receita médica pelo fato de já o 
“conhecerem”. Entre aqueles que fazem uso de medicamentos sem receita médica houve 
predomínio dos analgésicos (30,0%), seguidos dos antipiréticos (29%). 

A falta de profissionais de saúde capacitados, tanto por falta de iniciativas 
governamentais ou por uma política de saúde irregular, falha e inconstante, acaba 
prejudicando a orientação adequada sobre o uso correto dos medicamentos, porém com a 
falta de tais profissionais ocorrem índices elevados de intoxicações. Técnicas de marketing 


atraem usuários e favorecem a atualização inadequada de medicamentos por uma parcela 
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importante da população (MARGONATO et al., 2008). 

De acordo com os dados divulgados pelo (Sistema Nacional de Informações Tóxico- 
Farmacológicas) SINITOX do ano de 2013 informam que 28% das intoxicações registrados 
no Brasil foram através dos medicamentos, contra apenas 5,52% por agrotóxico agrícola e 
2,42% por algum agrotóxico doméstico. Em ralação aos óbitos os medicamentos estão em 
segundo lugar com 16,59% atrás apenas dos agrotóxicos agrícolas com 44,32% algo que 
deve ser olhado com mais atenção (SINITOX, 2013). 

No Brasil, onde o acesso à saúde é difícil e grande parte da população não apresenta 
condições financeiras para custear um plano particular de saúde, o ato de se automedicar 
se torna comum, tornando-se uma questão até mesmo cultural (OLIVEIRA et al., 2011). 

Outros aspectos podem ser apontados como indutores da automedicação no 
Brasil, como o não cumprimento da obrigatoriedade da prescrição no ato da dispensação, 
favorecendo a automedicação de fármacos que, legalmente, necessitam da apresentação 
da prescrição para a venda (SOUZA et al., 2008). 

A atuação farmacêutica é vital para a adesão do paciente ao tratamento e a 
diminuição dos possíveis riscos que a automedicação pode levar, já que embora existam 
medicamentos isentos da obrigatoriedade de prescrição médica faz-se necessária de 
alguma forma, correta orientação, por profissional habilitado (SILVA et al., 2013), visto que 
o farmacêutico é o profissional capacitado para orientar, educar e instruir o paciente sobre 
todos os aspectos relacionados ao medicamento e que na maioria das vezes ele é o último 
profissional a ter contato direto com o paciente. 

Os medicamentos são importantes no tratamento das doenças, sendo responsáveis 
pela melhora da qualidade de vida da população. Entretanto, sabe-se que seu uso 
indiscriminado pode acarretar riscos à saúde. A prática da automedicação tem preocupado 
pelo fácil acesso aos produtos terapêuticos e os potenciais danos dessa prática para a 
saúde (SCHWEIM H, ULLMANN et.al.,2015). 

A automedicação vem crescendo a cada dia que passa, fazendo com que as pessoas 
se automediquem podendo ocorrer sintomas mais graves, interações medicamentosas ou 
até mesmo provocar uma intoxicação medicamentosa causando alguns danos mais graves 
na saúde dos pacientes. A prática da automedicação tem preocupado pelo fácil acesso aos 
produtos terapêuticos (SCHWEIM H, ULLMANN et.al.,2015). 

Para a Organização Mundial da Saúde (OMS), a automedicação é a seleção e uso 
de medicamentos para tratar sintomas e doenças autor referidos sem o aconselhamento 
do profissional de saúde qualificado para determinada função, compreendendo etapa do 
autocuidado (WORLD HEALTH ORGANIZATION et al., 1998). 

A prática da automedicação muitas ocorre por ter difícil acesso à saúde pública 
custos de plano de saúde alto e até mesmo uma consulta médica. A automedicação pode 
levar a graves consequências em vez de melhor o que se está sentindo como intoxicação 


medicamentosa, overdose de fármacos, resistência bacteriana, podendo também dificulta 
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ou até mesmo atrasa o diagnóstico e a terapia correta caso o sintoma é causado por algo 
mais sério (WORLD HEALTH ORGANIZATION et al., 2000). 

No Brasil, não obstante os casos de intoxicações envolvendo medicamentos 
e o elevado número de pessoas que os utilizam, poucos são os estudos que estimam 
a prevalência da automedicação e que investigam seus fatores associados (LEITE SN, 
VIEIRA M et al., 2008). 

É importante aumentar a conscientização sobre os riscos do uso de medicamentos, 
esses produtos devem ser usados razoavelmente para reduzir riscos, efeitos adversos 
e possibilidade de envenenamentos. No Brasil, embora a Agência Nacional de Inspeção 
Sanitária (ANVISA) possua regulamentos sobre a compra e venda de medicamentos sem 
receita médica, não existem regulamentos ou diretrizes para as pessoas que usam esses 
medicamentos (DOMINGUES PHF, GALVÃO TF et al., 2015). 

O fato de os medicamentos poderem ser comprados sem receita médica não permite 
que um indivíduo abuse do medicamento, ou seja, use a dosagem que mais lhe convém, 
de acordo com suas próprias instruções, e use-o quando achar conveniente. Dados 
europeus mostram que, em média, 5,6 pessoas por farmácia abusam de um determinado 
medicamento toda semana (LEITE SN, VIEIRA M et al., 2008). 

Outro fator importante para minimizar a automedicação seria promover educação 
para saúde, com a finalidade de informar a população sobre os riscos de se automedicar 
e propiciar uma maior conscientização sobre o uso correto de medicamentos. Essas 
iniciativas são extremamente importantes, visto que o aumento dos riscos de intoxicação 
por automedicação, tanto em países desenvolvidos como em desenvolvimento, resulta em 
um grave problema de Saúde Pública. Podendo ser feito uma conscientização através 
de palestras e até mesmo panfletos informando os riscos que a população corre ao se 
automedicar, com isso pode ocorrer à diminuição de intoxicação por automedicação 
(CHEHUEN NETO et al., 2006). 

O farmacêutico tem um papel fundamental na orientação à população sobre o 
uso de medicamento. Além do mais é um profissional especializado para atuar em várias 
áreas, como na farmacologia, laboratório de análises clínicas, em farmácias e drogarias é 
responsável por dispensar e orientar o uso correto. A atuação farmacêutica com relação 
à população no momento da dispensação do medicamento é significativa isso que os 
pacientes receberão sobre o uso da medicação, dosagem correta, duração do tratamento, 
riscos ou benefícios dependendo da situação será orientada a encontrar uma unidade de 
saúde (CHEHUEN NETO et al., 2006). 


21 MATERIAL (IS) E MÉTODOS 


O presente trabalho trata-se de uma revisão bibliográfica baseadas nas plataformas 
de dados: Scielo, Pubmed e Google acadêmico, manuais e publicações federais como leis 
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e resoluções. Nesse estudo foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Automedicação, 
venda indiscriminada de medicamentos, atenção farmacêutica, consequências da 
automedicação. 

É uma pesquisa descritiva com o estudo transversal utilizando o método de trabalho 
hipotético dedutivo, de abordagem qualitativa com procedimentos bibliográficos, sendo 
usada metodologia básica que buscar gerar conhecimentos novos e investiga fatores 
associados à automedicação, com suas datas de publicação entre: 2013 e 2020. 


31 DESENVOLVIMENTO 


Este capítulo é destinado a apresentar uma visão geral sobre a automedicação e 
seus riscos. Inicialmente foi falado sobre a automedicação e em seguida foram abordadas 
sobre as consequências da automedicação e o papel do farmacêutico na garantia do 
combate contra a automedicação. 


3.1 Automedicação 


A automedicação é conceituada como o consumo de medicamentos de venda 
livre sem prescrição para aliviar sintomas ou tratar doenças e são reconhecidos como 
práticas de autocuidado. Este tópico está sendo muito discutido atualmente, no entanto, 
essa prática foi vivenciada por diferentes gerações. Desarmonia entre farmácia e clínica 
os acontecimentos em meados do século XX desencadearam uma luta pelo poder entre 
médicos e farmacêuticos. 

Farmacêuticos relacionados às indicações de medicamentos podem-se dizer 
que este fenômeno a favor do uso indiscriminado de medicamentos de venda livre, e 
separando os sujeitos em dois aspectos: automedicação responsável pelas indicações de 
um profissional da saúde e a automedicação irresponsável (JESUS; YOSHIDA; FREITAS, 
2013). 

Para Schmid, Bernal e Silva (2010), o comportamento de automedicação inclui 
escolha e uso de medicamentos para tratar doenças ou sintomas autodiagnosticados e 
deve ser entendido como um dos elementos do autocuidado. Na verdade, é sobre adquirir 
ou produzir e consumir um produto que se acredita ser uma forma de curar a doença. 

Para garantir a segurança, a eficácia e qualidade dos medicamentos, o uso racional 
e o acesso da população aos medicamentos essenciais, a Secretaria de Política de saúde 
do Ministério da Saúde, aprovou através da Portaria n 3.916 de 30 de outubro de 1998, a 
Política Nacional de Medicamentos. 

Esta política reforça as diretrizes e os princípios que explicam legalmente quais são 
as responsabilidades dentro do sistema unificado de saúde, gestores das três esferas de 
governo, que atuam em parceria para a implementação e política que garantem o acesso da 
população a medicamentos seguros, eficazes e de qualidade, ao menor custo (POLÍTICA 
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, 2000). 
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No Brasil, 79% das pessoas com mais de 16 anos admitem tomar medicamentos 
sem prescrição médica ou farmacêutica. O percentual é o maior desde que a pesquisa 
começou a ser feita pelo Instituto de Ciência, Tecnologia e Qualidade (ICTQ). Em 2014, 
76,2% diziam automedicar-se e em 2016, 72%. 


3.2 Consequências da automedicação 


Paracelso, que viveu de 1493 a 1541, afirmava que “a diferença do remédio para 
o veneno é a dosagem prescrita”. Portanto uma dose superior a do uso prescrito, ou não 
especifico pode transformar um simples medicamento em um medicamento tóxico e perigoso 
(BRASIL, 2007). “Embora não seja um fenômeno único da modernidade, o consumo de 
medicamentos sem receita tornou-se uma prática comum na população brasileira de todas 
as idades” (ARRAIS, 1997; Apud BORTOLON; KARNIKOWSKI; ASSIS, 2007) 

Quando ocorre a automedicação, existem riscos potenciais de reações adversas. 
Estas se constituem em importante embaraço para a área de saúde, determinando 
sofrimento e piora da qualidade de vida, ausência da confiança nos médicos, necessidade 
de exames diagnósticos e tratamentos adicionais e dificuldades no manejo de diferentes 
condições clínicas, além de aumento de custos, número de hospitalização, etapa de 
permanência no hospital e talvez mortalidade. Ainda, seu surgimento pode representar uso 
de medicamentos, não só durante ao tratamento de reação adversa em si, como também 
na sequência de um diagnóstico equivocado de nova patologia (FUCHS et al., 2006). 

A automedicação é um fenômeno potencialmente prejudicial à saúde individual 
e coletiva, pois nenhum medicamento é inofensivo à saúde. O mau uso inadequado 
de substâncias e até mesmo drogas consideradas simples pela população, como os 
medicamentos de venda livre, tais como analgésicos, podem causar diversas consequências, 
como: reações de hipersensibilidade; resistência bacteriana; estímulo para a produção de 
anticorpos quando não for necessário; dependência do medicamento sem a precisão real; 
sangramentos gastrointestinais; dentre eles. Além disso, o alívio temporário dos sintomas 
pode paliar a doença de base, que pode ser agravada (MUSIAL et al. 2007). 

Um exemplo de automedicação que tem preocupado os profissionais da saúde em 
todo âmbito é o uso indiscriminado de antibióticos. Antibióticos são fármacos que contém 
substâncias específicas que eliminam ou prevenir o crescimento de bactérias capazes de 
causar doenças ou sérios danos ao ser ao organismo (BRASIL, 2010). 

Em muitos países, mais de 50% das prescrições são inapropriadas, 2/3 dos 
antibióticos usado sem receita, 50% das pessoas compram o medicamento para uso de 
um dia de tratamento e 90% das pessoas compram o medicamento para uso de três dias. 
O uso excessivo de antibióticos sem a devida atenção de suas indicações adequadas 
pode estender ao crescimento de cepas resistentes, ou seja, causar uma resistência ao 
antibiótico (HOLLOWAY, 2003 apud NICOLINI et. al, 2008). 
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3.3 O papel do farmacêutico no combate a automedicação 


O profissional farmacêutico deve ser visto como um trabalhador da saúde, 
responsável por fornecer orientações técnicas confiáveis sobre medicamentos, baseadas 
no vasto conhecimento dessa classe profissional (SERAFIM et al.,2007). 

As diretrizes curriculares nacionais para cursos de farmácia destacam os múltiplos 
conhecimentos que devem ser adquiridos pelo farmacêutico, envolvendo não apenas 
um caráter técnico, mas também habilidades em outros campos, como humanização 
(POSSAMAI; DECOREGGIO, et al., 2008). 

A farmácia é atualmente a principal porta de entrada da saúde em nosso país, e o 
farmacêutico muitas vezes se encontra diante de um serviço hospitalar. 

Assim, o farmacêutico, dentro dos limites de suas competências de suas 
possibilidades, deve estar pronto para atuar adequadamente, realizando a assistência 
farmacêutica sempre a favor do paciente (GALATO et al., 2008) 

De tal maneira, o farmacêutico, dentro de suas habilitações e possibilidades, deve 
estar preparado para atuar de maneira adequada, executando a atenção farmacêutica 
sempre a favor do paciente. A atenção farmacêutica é a ferramenta utilizada pelo profissional 
farmacêutico, com o objetivo de promover o uso racional de medicamentos e conscientizar 
a população sobre a importância dessa prática, justificando a necessidade da presença 
desse profissional em todas as farmácias e drogarias do país (SILVA et al., 2016). 

Boa parte das farmácias brasileiras a partir de 2014 tem intensificado a prática dos 
serviços farmacêuticos dentro do estabelecimento e passaram a ter um espaço destinado 
ao atendimento personalizado do paciente pelo farmacêutico. A definição de consultório 
farmacêutico foi determinada por portarias do Conselho Federal de Farmácia (CFF), e 
publicadas no ano de 2013 (CONSELHO FEDERAL DE FARMÁCIA, 2014). 

O papel do farmacêutico é primordial no manejo dos microrganismos resistentes a 
antibióticos, é responsável pela orientação aos pacientes quanto ao uso correto do fármaco 
e sua função é contribuir para o Uso Racional de Antibióticos e combater a resistência 
bacteriana (PORTAL FARMACÊUTICO, 2010). 


41 CONCLUSÃO 


Contudo, conclui-se que a automedicação é uma realidade mundial, e pode trazer 
riscos para a população. A procura de orientação do profissional farmacêutico e o uso 
adequado e racional dos medicamentos serão sempre melhores do que o uso indiscriminado 
de drogas. Sua assistência no esclarecimento das medicações para familiares e amigos 
e os esforços de farmácias, profissionais de saúde e agências governamentais podem 
reduzir nossas estatísticas de eventos adversos e tóxicos e melhorar a saúde de nossa 
população. 

Este trabalho pretendeu também alertar a população dos riscos da automedicação 
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através da conscientização do uso de medicamentos de forma correta. O farmacêutico 
é o profissional habilitado como especialista em medicamentos, tem caráter essencial 
na promoção do seu uso racional e cabe a ele, atuar perante a população em diversas 
maneiras como: orientar, oferecer atenção farmacêutica a população, capacitar, prestar 
atenção primaria à saúde e assistência farmacêutica de qualidade. 
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RESUMO: O artigo teve como objetivo apresentar 
a importância da Biotecnologia para a produção 
de medicamentos como antirretrovirais, vacinas 
tradicionais e de DNA, anticorpos monoclonais, 
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biofármacos, enzimas microbianas e outros produtos. De acordo com os resultados, pode-se 
dizer que o surgimento desta tecnologia contribuiu consideravelmente para facilitar a detecção 
de doenças de forma mais rápida e com maior exatidão, através do desenvolvimento de 
testes rápidos, por exemplo. Conclui-se que processos biotecnológicos são de grande valia 
para a contenção de doenças infectocontagiosas, tais como o HIV, a sífilis e o Covid-19, 
além de outras enfermidades não apenas de cunha viral, mas também bacterianas. Com o 
aperfeiçoamento das técnicas já existentes e o desenvolvimento de novas, podem contribuir 
até mesmo para a prevenção ou diminuição da mortalidade ocasionada por diversas 
patologias. 

PALAVRAS-CHAVE: Biotecnologia, doenças infectocontagiosas, doenças virais, 
antirretrovirais, SARS-CoV-2. 


BIOTECHNOLOGY - DIAGNOSIS, CONTROL AND BIOPHARMACEUTICALS 


ABSTRACT: The article aimed to present the importance of Biotechnology for the production 
of drugs such as antiretroviral drugs, traditional and DNA vaccines, monoclonal antibodies, 
biopharmaceuticals, microbial enzymes and other products. According to the results, it can 
be said that the emergence of this technology has contributed considerably to facilitate the 
detection of diseases more quickly and with greater accuracy, through the development of 
rapid tests, for example. It is concluded that biotechnological processes are of great value 
for the containment of infectious diseases, such as HIV, syphilis and Covid-19, in addition to 
other diseases not only of viral wedge, but also bacterial. With the improvement of existing 
techniques and the development of new ones, they can even contribute to the prevention or 
reduction of mortality caused by various pathologies. 

KEYWORDS: Biotechnology, infectious diseases, viral diseases, antiretroviral, SARS-CoV-2. 


11 INTRODUÇÃO 


O ano de 2020 decorreu de maneira bastante caótica a nível mundial. Uma doença 
infectocontagiosa — covid-19, causada pelo vírus SARS-CoV-2, principal protagonista deste 
cenário, modificou drasticamente a vida de toda a humanidade. Dentro desse contexto, o 
uso de processos biotecnológicos pode ser uma ferramenta bastante útil para revolucionar 
a ciência e alcançar o desenvolvimento de fármacos para a terapia desta e de outras 
patologias, e até mesmo para a criação de um método capaz de preveni-la. Porém, a 
biotecnologia não é algo novo. De acordo com o Ministério do Meio Ambiente, técnicas 
de biotecnologia vêm sendo utilizadas há mais de cinco mil anos na produção de vinhos 
e pães, além de outras práticas como extração e transformação de inúmeros produtos. 
Babilônios, romanos, chineses, gregos e egípcios contribuíram muito para o surgimento 
e desenvolvimento dessas tecnologias. Na antiguidade, antes do avanço da Ciência e 
das técnicas biotecnológicas, a biotecnologia era utilizada de forma empírica, visto que a 
importância de microrganismos em diversos métodos era desconhecida (LUMEN, SILVA, Y. 
Y, 2018). Por muito tempo os agentes responsáveis pela fermentação ficaram ocultos por 
não serem conhecidos, mas a Biotecnologia já era muito empregada por diversos povos, 
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mesmo sem entenderem esses mecanismos. O fenômeno do processo de fermentação 
foi desvendado através dos estudos de Louis Pasteur, além de diversas experiências 
realizadas. Além disso, a estrutura do DNA foi reconhecida em 1953, por James Watson 
e Francis Crick. Posteriormente, eles puderam isolar as enzimas de restrição, algo que foi 
essencial para o desenvolvimento da tecnologia de DNA recombinante. Após esse período 
de evolução e com a descoberta desta técnica, foi possível a produção de células artificiais 
capazes de gerar proteínas já existentes na natureza ou outras novas (REIS, Carla et al, 
2009). 


21 BIOTECNOLOGIA E AS CIÊNCIAS ASSOCIADAS À SUA EVOLUÇÃO 


A Biotecnologia envolve conhecimentos atrelados às Ciências e Tecnologia, como 
Engenharia, Biologia e Química. É dividida em Biotecnologia Clássica ou Tradicional, 
e a Moderna. A primeira utiliza organismos vivos na forma em que são encontrados no 
meio ambiente. A segunda faz uso de organismos vivos que foram modificados através 
de técnicas de engenharia genética ou DNA recombinante. Manipulam agentes biológicos 
a partir de inúmeras tecnologias, gerando então produtos de bens e de serviços. Através 
delas, é possível modificar células, moléculas, organismos, plantas e animais. Possuem 
aplicações importantes em diversas áreas, tais como na saúde, na agricultura, na indústria 
alimentícia, no meio ambiente (produtos transgênicos), na pecuária, entre outras. Na 
saúde, envolvem Tecnologias de DNA recombinante, que permitem a manipulação do DNA 
para a obtenção de produtos terapêuticos, além de contribuir para a compreensão da causa 
de várias doenças (DIMASI, J. A. & GRABOWSKI, H. G., 2007). 


2.1 Biotecnologia: as primeiras biomoléculas sintetizadas 


Anteriormente ao surgimento desta tecnologia, as proteínas eram produzidas a 
partir de fontes inalteradas ou naturais. As primeiras insulinas foram elaboradas utilizando- 
se pâncreas de porcos ou bois e apresentavam menor eficiência de ação. Os hormônios 
de crescimento eram fabricados por meio da glândula pituitária de corpos mortos. Com 
o aparecimento desta técnica, é possível isolar o DNA em laboratório para produzir a 
substância de interesse, inserindo-o em um microrganismo (como uma bactéria) e fazer 
uma espécie de clonagem molecular. A eritropoietina, o interferon, fatores de coagulação 
Ville IX e vacinas são exemplos de produtos comerciais obtidos através do emprego de 
DNA recombinante. Por outro lado, existem os Anticorpos Monoclonais, que são produzidos 
por células sintéticas conhecidas como hibridomas. São construídas mediante a associação 
de cópias de linfócitos com células tumorais. Tais anticorpos podem ser produzidos em 
escala industrial. São usados no tratamento de diversas doenças, como determinados tipos 
de câncer e permitem ainda a realização de diagnósticos. Foram elaborados por Kohler e 
Milstein em 1975 (DIMASI, J. A. & GRABOWSKI, H. G., 2007). 
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2.2 Biotecnologia e PCR: avanço no campo de diagnóstico 


Outro invento significativamente relevante da área Biotecnológica é a reação em 
cadeia da polimerase (PCR), técnica envolvendo conhecimentos em biologia molecular, 
que tem como característica a replicação do DNA. Foi desenvolvida por Kary Mullis em 
1993. A partir dela, várias cópias de regiões específicas do DNA podem ser geradas, 
aumentando então o volume de material para que diversas análises possam ser feitas. O 
processo consiste em três etapas, que são: desnaturação do DNA genômico (sequência 
completa de material genético); anelamento ou hibridização e extensão para a duplicação 
e formação de uma nova fita (LUMEN, SILVA, Y. Y, 2018). 


2.3 Biotecnologia e Clonagem: da polêmica aos estudos em biologia molecular 


Clones são indivíduos geneticamente idênticos e que se originaram a partir de uma 
mesma célula. Essa técnica possui inúmeras aplicações em Biotecnologia, pois permite 
a construção de mapas genéticos e a formação de sequência de genomas, entre outras. 
Apesar de os testes terem sido iniciados na década de 1950, só se tornou largamente 
conhecida após a clonagem da ovelha Dolly, em 1997. Surpreendentemente, Dolly não foi 
produzida a partir de um embrião, e sim do material genético de uma célula já desenvolvida. 
Outra denominação para a técnica que foi responsável por originar a Dolly é transferência 
de núcleo, que inclusive foi utilizada para a clonagem de muitos outros animais após isso. 
O procedimento ocorre por meio da inserção do núcleo de uma célula somática em um 
óvulo, cujo núcleo foi removido anteriormente. É algo mais aprimorado e complexo. A forma 
mais acessível de se obter um clone é através da clonagem de embrião. É um processo 
que ocorre in vitro, gerando gêmeos univitelinos, ou seja, exatamente iguais. Dentro do 
contexto da área médica, a clonagem terapêutica é uma ferramenta bem mais significativa 
e serve para produzir células-tronco. Através dela é possível fabricar tecidos e órgãos. O 
processo é efetuado mediante a troca do núcleo de um óvulo pelo núcleo de uma célula 
adulta (ou somática), sem que haja implantação (REIS, Carla et al, 2009). 

Células-tronco são células capazes de se diferenciar em diversos tipos de células, 
além de possuírem capacidade de autorrenovação. Devido à sua grande importância e 
possíveis aplicações, têm sido estudadas para que possam ser utilizadas de diversas 
formas terapeuticamente, como um auxílio no tratamento de doenças. Os principais tipos de 
células-tronco são provenientes da medula óssea ou do cordão umbilical (tecidos maduros), 
que dão origem a apenas determinados tecidos. Já as células-tronco embrionárias são 
pluripotentes, ou seja, possuem a capacidade de se diferenciar em praticamente qualquer 
tecido (GUIMARÃES, M, 2009). 


2.4 Biotecnologia e a produção de Biofármacos 


Os Biofármacos são proteínas produzidas por intermédio de anticorpos monoclonais 
ou tecnologia de DNA recombinante. Podem ser obtidos a partir de tecidos, órgãos, fluidos 
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ou microrganismos e são diferentes dos fármacos produzidos de forma convencional. 
Existem os biofármacos de primeira geração, cujas proteínas são muito similares aos 
naturais, e os de segunda geração que são mais recentes. Estes são caracterizados por 
apresentarem proteínas diferentes dos naturais, com propriedades terapêuticas distintas. 
Com isso, pode ser possível manter controle sobre o tempo de duração do efeito. Os 
biofármacos que são gerados a partir de anticorpos monoclonais possuem a vantagem de 
serem mais específicos e seletivos, de maneira a evitar efeitos não desejáveis em outros 
tecidos ou células. As versões iniciais de anticorpos monoclonais utilizadas para esse 
fim eram originadas através de células de ratos (murinos), mas ao serem introduzidas 
no organismo humano eram rejeitados, visto que eram reconhecidos como antígenos. 
Para amenizar essa resposta, a fabricação evoluiu para anticorpos mais semelhantes aos 
humanos. Anticorpos monoclonais são utilizados principalmente no diagnóstico de doenças 
infecciosas e para alcançar de forma seletiva as células cancerígenas. Além disso, podem 
ser úteis no tratamento de doenças autoimunes e rejeição de órgãos transplantados. Com 
relação a testes diagnósticos, a biotecnologia permitiu a redução nos custos, sendo possível 
utilizar uma pequena amostra de sangue, por exemplo. Existem também os testes rápidos, 
que são simples e fáceis de serem realizados e os testes portáteis, que apresentam rápida 
execução de maneira que não seja necessário enviar a laboratórios, auxiliando também no 
diagnóstico precoce. Logo, o tratamento pode ser decidido pelo médico de imediato. Os 
procedimentos atuais são de baixo custo e não invasivos (OLIVEIRA, V. K. S., 2006). 


31 O PAPEL DA BIOTECNOLOGIA NO CONTROLE DE DOENÇAS 
INFECTOCONTAGIOSAS 

Vários aspectos tornam necessário o desenvolvimento de técnicas novas e 
aprimoradas, que sirvam de suporte para o controle de doenças. Muitas das práticas 
existentes são ineficientes nesse sentido, como por exemplo, o uso irracional de antibióticos, 
resultando no surgimento de resistência do patógeno contra o fármaco. Dessa forma, é 
imprescindível a descoberta e produção de novos medicamentos que sejam eficientes 
contra cepas bacterianas que apresentem tal resistência a antibióticos já existentes. Um 
dos mecanismos de resistência a antibióticos é a transferência de genes entre bactérias. 
Nesse contexto, a Biotecnologia pode ser um instrumento potente para a elaboração de 
novos medicamentos, mais eficientes (UNINTER, FERREIRA, B., 2017). 

Um exemplo atual é a Vancomicina, antibiótico que foi aperfeiçoado com o 
acréscimo de dois novos mecanismos de ação. Por outro lado, existem ainda os problemas 
relacionados ao desenvolvimento de tratamentos antivirais, devido à rápida propagação do 
vírus e enfraquecimento do sistema imune. Isso dificulta o estudo de fármacos que possam 
ser utilizados como uma cura para doenças virais, sendo preciso também o uso de terapias 
combinadas. Tanto as bactérias quanto os vírus são patógenos que possuem enormes 
taxas de mutações. (BLAIR, J. M. A. et al., 2014). 
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Os retrovírus são uma espécie viral que se caracteriza por possuir o RNA como 
material genético, junto com uma enzima denominada transcriptase reversa. Quando 
uma pessoa é infectada por retrovírus, ele associa seu material genético com o da célula 
humana. Isso ocorre através da enzima citada anteriormente, que permite a produção 
de DNA a partir de RNA. Primeiramente, o vírus entra na célula hospedeira e insere o 
material genético, para poder realizar a transcrição. Após esse processo, o DNA produzido 
através da transcrição é incorporado ao do hospedeiro, possibilitando a replicação do vírus. 
Doenças causadas por este patógeno podem ser transmitidas hereditariamente e aumentar 
ainda mais a propagação do mesmo. 

O HIV (vírus da imunodeficiência humana) é o exemplo mais comum de enfermidade 
causada por retrovírus e apresenta alta taxa de mortalidade. Provoca uma diminuição 
acentuada na eficácia da atividade imunológica, enfraquecendo o sistema imune de forma 
crônica e contínua. Nos últimos anos, a qualidade de vida das pessoas infectadas por 
HIV melhorou bastante, por conta do uso de novos fármacos associado ao tratamento 
tradicional. Isso tornou possível a recuperação do sistema imune. A Terapia Antirretroviral 
ou ART é o tratamento habitual para HIV, em que fármacos convencionais são utilizados. É 
possível fazer uma combinação desse tratamento com no mínimo três medicamentos, que 
podem ser prescritos dependendo do quadro que o paciente apresenta. Essa combinação 
é chamada de Terapia Antirretroviral Altamente Ativa ou HAART (UNINTER, FERREIRA, 
B., 2017) 

Os tratamentos existentes para HIV não são capazes de curar a doença e nem de 
exterminar o vírus, mas sim de retardar ou impedir sua multiplicação. Deste modo, as células 
imunes do indivíduo podem se recuperar, contribuindo ainda para o prolongamento do seu 
tempo de vida. Por essa razão, é indispensável o estudo e a produção de novas drogas ou 
o aperfeiçoamento daquelas já existentes. No decorrer deste artigo, serão apresentadas 
novas abordagens da terapia contra retrovírus, cujo desenvolvimento só foi possível graças 
à tecnologia biomolecular e bioquímica. Além disso, serão apontadas também as melhorias 
de fármacos tradicionais. 

No que se refere à produção de antibióticos ou antibacterianos, as metodologias 
tradicionais não são muito eficientes, além de gastarem muito tempo. Sendo assim, as 
ferramentas biotecnológicas podem ser uma ótima alternativa. Existem diversas opções, 
como o cultivo em sistemas utilizando a fermentação, estímulo de cepas, fermentações 
mistas para induzir a produção de enzimas e a utilização de técnicas ômicas, visando 
compreender melhor o microrganismo (UNINTER, FERREIRA, B., 2017) 


41 A BIOTECNOLOGIA NO DESENVOLVIMENTO E MELHORAMENTO DE 
MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS 


A análise genética do indivíduo portador de HIV é essencial para auxiliar na 
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compreensão mais detalhada da doença, já que revela a vulnerabilidade e indica as 
possíveis etapas de desenvolvimento do vírus de acordo com o tipo de gene, ajudando 
ainda no entendimento dos resultados de testes de fármacos. De acordo com estudos 
realizados em relação ao genoma, os genes HLA-A, B e C apresentam funções que 
contribuem no reconhecimento do vírus por células que tenham contato com o antígeno 
e na defesa do organismo contra o mesmo. A capacidade dos linfócitos citotóxicos T de 
reconhecimento de antígenos pode ser influenciada pelos genes HLA de classe |. Outras 
variantes dos genes também exercem influência sobre o número de linfócitos CD4+ T. 
As distinções genéticas por conta da raça são outro fator que podem exercer influência 
sobre o nível de vulnerabilidade com relação à doença e à sua evolução no organismo do 
indivíduo. Considerando todos esses aspectos, é válido afirmar que o genoma apresenta 
elevada importância para que seja possível compreender as características da enfermidade 
causada por retrovírus em cada pessoa, visto que aponta quais são as predisposições e os 
alvos, sendo então essencial seu estudo por meio da área biotecnológica (DEAN, L., 2015). 

A escolha adequada dos fármacos para o tratamento é realizada através da análise 
dos genes envolvidos, para que tais drogas possam ser aperfeiçoadas ou escolhidas 
para determinados pacientes. O medicamento Abacavir é um exemplo — interfere na 
funcionalidade do gene HLA-B, mas isso pode resultar em acentuados efeitos adversos. É 
um fármaco tradicional que comumente constitui o coquetel anti-HIV e é equivalente a um 
nucleosídeo, tendo como metabólito ativo o carbovir trifosfato. Este inibe competitivamente 
o substrato da transcriptase reversa, conhecido como deoxiguanosina. Logo, impossibilita 
sua ação e consequentemente, a transformação do RNA viral em DNA, sendo um auxílio 
ainda na fase inicial da enfermidade. Em testes realizados, foram citadas reações de 
hipersensibilidade ao medicamento, e a continuidade do uso nesses casos resultou em 
graves sintomas. Isso ocorreu devido à interação entre o Abacavir e o alelo HLA-B*+57:01, 
gerando uma resposta imune exacerbada por conta de uma alteração em biomoléculas de 
aminoácidos levadas a linfócitos T (DEAN, L., 2015). 

Por conta disso, a Food and Drug Administration tornou o uso do medicamento 
restrito, de forma que a existência do alelo HLA-B*57:01 deve ser investigada em cada 
indivíduo. O estudo deste gene é fundamental para que o risco de reações adversas nos 
pacientes seja diminuído e para que os tratamentos sejam eficientes e inerentes a cada 
um, dependendo da situação. Outros tipos de reações adversas podem ser mensuradas 
por proteínas que estejam envolvidas na metabolização e excreção dos medicamentos. Os 
estudos de tais proteínas também podem auxiliar no aperfeiçoamento do fármaco. Grande 
parte dos medicamentos têm as funções de biotransformação e eliminação aceleradas 
pelas CYPs (enzimas do citocromo P450), incluindo os antirretrovirais (KANDEL, S. E.; 
LAMPE, J. N., 2014). 

O ramo da Biotecnologia apresenta um interesse característico no estudo de 
enzimas, nos aspectos relacionados ao seu funcionamento e produção, sendo as CYPs e 
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suas interações objetos importantes de estudo. Isso pode contribuir quanto à otimização 
dos antirretrovirais e redução dos efeitos não desejáveis. Um exemplo é o estudo da 
metabolização de outro medicamento convencionalmente administrado em Terapias 
Antirretrovirais Altamente Ativas (HAARTSs) (ZULFIQAR, H. F.; JAVED, A.; SUMBAL. et al, 
2017). 

O Rilpivirina é um fármaco não nucleosídico que possui a função de inibir a 
transcriptase reversa não competitivamente. Sendo assim, seu objetivo é agir impedindo a 
replicação viral. Porém, não afeta a DNA polimerase mitocondrial e nem as DNA polimerases 
dos humanos, sendo mais eficaz no aspecto de genética do que os outros antirretrovirais 
não-nucleosídicos produzidos anteriormente, como o Nevirapine e o Efavirenz. Portanto, 
as mutações e possíveis modificações que o retrovírus apresente resultando na sua 
resistência, não poderão prejudicar a eficácia do fármaco. Entretanto, a Rilpivirina continua 
sendo estudada por meio de testes in vitro utilizando microssomos hepáticos e experimentos 
com o citocromo P450, para compreender melhor sua metabolização. São utilizadas ainda 
técnicas de espectrometria de massa e cromatografia. O estudo deste fármaco configura 
o princípio do processo de aperfeiçoamento, tendo como objetivo a redução das reações 
adversas. Além de estudar, a Biotecnologia é capaz de separar compostos e produzir 
inúmeras cópias para que novos medicamentos possam ser desenvolvidos. Um exemplo de 
bioproduto com potencial antirretroviral que vem sendo estudado é o Alternariol 5-O-metil 
éter, substância proveniente do fungo Colletotrichum sp. É um provável inibidor de uma 
enzima primordial para que o retrovírus sofra mutações e possa se replicar — a enzima 
integrase viral (IN). A IN é um alvo relevante para fármacos antirretrovirais (UNINTER, 
FERREIRA, B.,2017). 

Outras drogas que apresentam este mesmo alvo já foram produzidas, de primeira 
e segunda geração. Porém, as de primeira geração ainda estão sendo otimizadas com 
relação a aspectos genéticos e o surgimento de resistência, e as de segunda geração, no 
que diz respeito ao desenvolvimento de resistência. Por outro lado, novos compostos que 
sejam capazes de inibir a IN estão sendo buscados. De acordo com testes e experimentos, 
o Alternariol 5-O-metil éter apresenta a capacidade de inibir a IN e modificações que 
medicamentos desenvolvidos anteriormente não apresentam. Por consequência, é válido 
afirmar que no futuro, tal fármaco e outras substâncias análogas poderão constituir uma 
classe nova de drogas anti-HIV (LUMEN, SILVA, Y. Y, 2018). 


51 VACINAS E TESTES RÁPIDOS 

Vacinas são um meio de produzir imunidade e resistência contra doenças, visando 
estimular a produção de determinados anticorpos. Sua produção deve assegurar um nível 
bastante elevado de segurança, eficácia e estabilidade, já que serão aplicadas em um 
grupo amplo de pessoas (FORDE, Gareth, 2005). 
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As vacinas são classificadas em três gerações, sendo diferenciadas através da 
forma com que o antígeno vacinal é preparado. As de primeira geração apresentam o 
patógeno completo, porém atenuado (enfraquecido) ou inativado. Além disso, podem ser 
utilizados microrganismos de outros hospedeiros, que não são patogênicos. Pode ser 
citada como exemplo a vacina contra a tuberculose, que é baseada em bactérias isoladas 
de bovinos - Mycobacterium bovis (BCG), e a vacina contra varíola, cujo vírus é isolado 
também de bovinos. Ainda nesse grupo, podemos destacar as vacinas contra poliomielite, 
coqueluche, adenovírus, sarampo e rubéola (DINIZ, Mariana de Oliveira; FERREIRA, 
Luís Carlos de Souza, 2010). A respeito das vacinas de segunda geração, são produzidas 
utilizando-se tecnologia de DNA recombinante, podendo ser mais eficazes e seguras. São 
feitas empregando-se um vetor (molécula transportadora) na qual o antígeno é inserido, 
como um vírus de virulência baixa (LUMEN, SILVA, Y. Y, 2018). Destacam-se as vacinas 
denominadas acelulares, produzidas a partir de toxinas inativadas e purificadas (toxoides) 
e também proteínas, como as vacinas contra hepatite B, antitetânica, antidiftérica, entre 
outras (DINIZ, Mariana de Oliveira; FERREIRA, Luís Carlos de Souza, 2010). Por último, 
existe a terceira geração, que é a mais atual e apresenta uma particularidade que a diferencia 
— o DNA do patógeno é inserido de modo direto no músculo do indivíduo. Esse DNA é 
espalhado nas células musculares e ao ser absorvido, é expresso pelas células resultando 
na resposta imune (FORDE, Gareth, 2005). São conhecidas como vacinas gênicas ou de 
DNA e sua descoberta aconteceu de maneira empírica em 1990 (LUMEN, SILVA, Y. Y, 
2018). Na tabela 1, encontra-se em destaque as vacinas produzidas pela biotecnologia. 











Tipo vacinal Biotecnologia/estratégia de ação Vacinas 
à ; Produção de proteínas recombinantes HPV, pertússis acelular e 
aims aro ubuimidados: em sistemas heterogêneos. Hepatite B. 
Patógenos atenuados Manipulação genética para inserção de BCG, Dengue, Salmonella 
bivalentes. genes que codifiquem antígenos. typhi, Adenovírus. 
Vacingé do DNA Imunização com Plasmídeos Vacina contra melanoma — 
recombinado. disponível para cães. 








Tabela 1 — Principais contribuições da biotecnologia no desenvolvimento de vacinas. 


Fonte: DINIZ, Mariana de Oliveira; FERREIRA, Luís Carlos de Souza. Biotecnologia aplicada ao 
desenvolvimento de vacinas. Estud. av., 2010. 


Sobre testes rápidos, apresentam metodologia simplificada e facilitam o diagnóstico 
de doenças, além de possibilitarem o tratamento precoce. Dentre eles, podemos citar os 
testes rápidos para sífilis e HIV. O vírus da AIDS e a sífilis são fatores patogênicos que 
podem ser passados para o feto durante a gestação, sendo possível preveni-los através 
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desses métodos (LOPES, Ana Cristina Martins Uchoa et al., 2016). 


61 COVID-19 E TESTES SOROLÓGICOS 


O teste RT-PCR é considerado padrão ouro para diagnosticar a COVID-19. Porém, 
na sua ausência e dependendo da situação, é possível utilizar os testes sorológicos. Tais 
testes são capazes de identificar a presença do vírus de duas formas: através da detecção 
dos antígenos virais ou de anticorpos. Entretanto, o RT-PCR apresenta maior eficácia 
(DIAS, V. M. C. H., 2020). Os métodos tradicionais que já existem no Brasil são os de 
busca de IgA e IgG por ELISA e busca de IgM e IgG através de quimioluminescência. As 
metodologias mais atuais permitem a detecção apenas de IgG ou de anticorpos totais 
por meio de eletroquimioluminescência. Os testes sorológicos são divididos em dois 
grupos: aqueles que utilizam métodos imunocromatográficos, chamados de testes rápidos 
e os testes sorológicos que empregam técnicas tradicionais, utilizando metodologias 
de quimioluminescência, ensaios imunoenzimáticos (ELISA) ou metodologias de 
eletroquimioluminescência (DIAS, V. M. C. H., 2020). Como já foi explanado anteriormente, 
os testes rápidos são mais práticos, fáceis e podem ser realizados no próprio local em que 
a coleta foi feita. Seu desempenho é melhor quando as amostras utilizadas são de plasma 
ou soro. Além disso, os resultados são recebidos em menor quantidade de tempo. Já os 
testes sorológicos tradicionais são efetuados somente em laboratórios e os resultados 
podem sair no período mínimo de 24 horas. Diferente dos testes rápidos, detectam não 
apenas a presença de anticorpos IgM e IgG, mas também de IgA (DIAS, V. M. C. H., 2020). 


71 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A Biotecnologia possui enorme importância para a produção de medicamentos 
como antirretrovirais, vacinas tradicionais e de DNA (que evitam significativamente 
infecções por diversos patógenos), eritropoietina, interferon, fatores de coagulação VIII e 
IX, anticorpos monoclonais, biofármacos, enzimas microbianas, testes rápidos, e outros 
produtos. Possibilitou ainda a descoberta de novas drogas e estudos relacionados a genes 
que podem influenciar no resultado da terapia com determinados fármacos. Por outro lado, 
tornou possível o estudo de diversos medicamentos como antibióticos e antirretrovirais, 
de forma a dar início à sua otimização. Desta forma, podemos afirmar que processos 
biotecnológicos são de grande valia para a contenção de doenças infectocontagiosas, 
tais como o HIV, a sífilis e o Covid-19, além de outras doenças não apenas de cunho 
viral, mas também bacterianas. Com o aperfeiçoamento das técnicas já existentes e o 
desenvolvimento de novas, permitem uma maior prontidão no diagnóstico e possibilitam 
a antecipação do tratamento, contribuindo até mesmo para a prevenção ou diminuição da 
mortalidade ocasionada por diversas patologias. 
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RESUMO: O número de mulheres que fazem 
uso de plantas medicinais e fitoterápicas no 
período gestacional é elevado, e muitas delas, 
sem o conhecimento dos riscos que essas 
práticas podem trazer a sua saúde e a do feto, 
a depender da espécie, dosagem e período 
gestacional a qual se encontram. Plantas que não 
poderiam ser utilizadas devido a sua toxicidade, 
por exemplo, acabam sendo utilizadas por esse 
público, por diversos fatores; os mais relatados 
nas pesquisas bibliográficas foram: a falta de 
conhecimento prévio sobre toxicidade, acreditar 
que produto natural está isento de dano à saúde, 
costume cultural que vem passando de pessoa a 
pessoa, alto preço dos medicamentos alopáticos 
e falta de divulgação de informações a respeito 
de seus riscos. Há susceptibilidade frente ao 
uso destes produtos vegetais no período da 
embriogênese, pode levar desde os agravos 
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do tipo embriotóxicos até mesmo ao aborto. O 
conhecimento popular é de grande significado, 
porém é necessário embasamento científico para 
utilização do produto vegetal de forma segura, 
conhecendo quais plantas podem ser utilizadas 
ou não durante esse período. O profissional 
farmacêutico deve fornecer a população 
informações de confiança, principalmente, sobre 
o uso racional de plantas medicinais, explicando 
que o material vegetal deve ser comprando em 
local seguro, para evitar, por exemplo, a troca 
de espécies; conhecer as plantas abortivas, 
evitando assim situações indesejadas, entre 
outras ações que minimizem ou evitem possíveis 
danos decorrentes da prática do uso de plantas 
medicinais e/ou fitoterápicos. 
PALAVRAS-CHAVE: Fitoterápicos, Gestantes, 
Plantas medicinais. 


MEDICINAL AND PHYTOTHERAPIC 
PLANTS AGAINST PREGNANCY IN 
PREGNANCY: A LITERATURE REVIEW 
ABSTRACT: The number of women who use 
medicinal and herbal plants during pregnancy is 
high, and many of them are unaware of the risks 
that these practices can bring to their health and 
thatofthe fetus, depending onthe species, dosage 
and gestational period. Which they meet. Plants 
that could not be used due to their toxicity, for 
example, end up being used by this public, due to 
several factors; the most reported in bibliographic 
research were: lack of prior knowledge about 
toxicity, believing that a natural product is free 
from harm to health, cultural custom that has 
been passing from person to person, high price 
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of allopathic medicines and lack of disclosure of information about it of your risks. There is 
susceptibility to the use of these plant products during the period of embryogenesis, it can lead 
from embryotoxic type problems to even abortion. Popular knowledge is of great significance, 
however it is necessary to have a scientific basis to use the plant product safely, knowing 
which plants can be used or not during this period.The pharmaceutical professional must 
provide the population with reliable information, mainly on the rational use of medicinal plants, 
explaining that the plant material must be purchased in a safe place, to avoid, for example, the 
exchange of species; to know the abortive plants, thus avoiding unwanted situations, among 
other actions that minimize or avoid possible damages resulting from the practice of using 
medicinal plants and / or phytotherapics. 

KEYWORDS: Phytotherapics, Pregnant Women, Medicinal Plants. 


11 INTRODUÇÃO 


Com a gestação o corpo da mulher passa por transformações em sua fisiologia, e 
essas mudanças em muitos casos vem acompanhada de azias, edemas, dores e outras 
alterações que são próprias do período gestacional. Ocostume de fazer uso do produto de 
origem vegetal sem indicação de um profissional habilitado, estando nas formas de chás, 
uso tópico entre outras, é uma prática comum na sociedade, tanto pela população em geral, 
como pelo publico gestante. É necessário utilizar as plantas medicinais e fitoterápicas 
de forma racional, para que não traga dano à saúde da mãe nem do feto A organização 
mundial da saúde (OMS) considera como planta medicinal qualquer planta, parte dela ou 
substância usada em benefício do organismo ou que possa da origem ao um fármaco 
sintético (CARNEIRO, 2019; RODRIGUES DE OLIVEIRA, 2011). 

A fitoterapia estuda produtos de origem vegetal que não sejam substâncias 
isoladas, usadas para fim de prevenir, aliviar ou curar uma enfermidade. Desde que se 
tem entendimento da humanidade, as plantas servem como fonte de alimento, habitação, 
utilizadas também em manifestações artísticas, religiosas ou como ferramenta terapêutica 
para melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevivência. O conhecimento inicial a 
cerca das plantas é de base empírica, surgindo de observações do comportamento dos 
animais e como eles reagiam depois de fazer uso do produto vegetal (ARAÚJO, 2014). 

É antiga a tradição de se usar produtos de origem vegetal no Brasil. Índios, europeus 
colonizadores e escravos africanos fazem parte da base do conhecimento a cerca das 
plantas medicinais no país. Os pajés tratavam as enfermidades dos índios com plantas, 
europeus e africanos também faziam uso destes para tratamento de patologias em seu 
povo. O Brasil possui uma grande diversidade de plantas, acredita-se que ao menos a 
metade da flora brasileira possui alguma atividade terapêutica. A facilidade de acesso e 
à tradição do uso das plantas medicinais e em muitos casos a única fonte de tratamento 
possível pela população, devido ao baixo custo, são fatores que explicam a relevância de 
estudos sobre plantas medicinais e fitoterapia no País (BRAGA, 2011; MESSIAS, 2015). 

Além da diversidade do país, gestantes optam por fazer uso de plantas medicinais 
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por diversos motivos, altos preços dos medicamentos alopáticos, dificuldade em conseguir 
acesso a serviços de saúde, e por não ter conhecimento adequado, acreditando assim, 
que plantas medicinais não fazem mal a saúde, por serem provenientes da natureza. 
Substâncias tóxicas presente nas plantas podem causar desde alergias na pele, como 
problemas no coração, pulmão e gastrointestinais. Essas substâncias potencialmente 
ativas podem levar a efeitos embriotóxicos, teratogênicos e abortivos (ABREU DA SILVA e 
BOTELHO DE SANTANA, 2018). 

Efeitos embriotóxicos, teratogênicos e abortivos, foram observados em algumas 
gestantes que fizeram uso de produto vegetal. Os efeitos teratogênicos que são as 
anormalidades as quais o feto pode sofrer; são influenciadas por fatores: ambientais, 
químicos, físicos e biológicos, e sua ação teratogênica será de acordo com o período 
gestacional o qual a mulher se encontra, sendo sua ação maior no período de embriogênese 
(RODRIGUES et al., 2011). 

A embriogênese corresponde à fase de desenvolvimento do embrião, uma 
perturbação nesse processo pode levar até ao aborto. É antiga a prática de abortar através 
do uso de chás e infusões esse processo pode ser desencadeado em uma gestante, 
por motivo que ela queira abortar, ou por falta de conhecimento a respeito da toxicidade 
das plantas medicinais. A dosagem presente na planta, período gestacional, tempo de 
exposição ao tóxico, quantidade absorvida pela mãe transferida ao feto junto a fatores 
genéticos, contribuem com fator toxicidade (RODRIGUES et al., 2011). 


21 METODOLOGIA 


Este estudo trata de uma pesquisa bibliográfica do tipo revisão de literatura sobre 
Plantas medicinais e Fitoterápicas que são utilizadas por mulheres em período gestacional 
e podem ocasionar algum dano para mãe ou o feto. A coleta de dados foi realizada em 
artigos, dissertações, documentos e textos que foram disponibilizados pela internet. 

Como critério de inclusão os documentos voltados aos temas “Plantas medicinais e 
fitoterápicas utilizadas por gestantes”, “plantas contra indicadas para gestantes”, “plantas 
abortivas” foram aceitos, assimcomo os que relatam “a importância do farmacêutico no 
cuidado a gestação”, e excluídos os que não fazem parte desse tema”. Vale destacar 
que todas as pesquisas utilizadas para esta revisão de literatura, foram devidamente 


referenciadas. 


31 RESULTADOS E DISCUSSÃO 


3.1 Toxicidade de plantas medicinal e fitoterápica para gestantes 


A toxicidade das plantas, geralmente está associada a fatores já mencionados 
anteriormente, como a proteção para autodefesa desses vegetais. A segurança e eficácia 
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dos medicamentos fitoterápicos são garantidos no país através de normas, e elas são 
obrigatórias inclusive para o público gestante. Arruda (Rutagraveolens) e Canela 
(Cinnamomumverum J. Presl) são exemplos de plantas contraindicadas na gestação, pelos 
sintomas causados. Alcaloides, Flavonoides, Antraquinonas,são exemplo de metabólitos 
que devem ter atenção quando se é feito administração, devido a reações adversas e 
efeitos tóxicos (BORGES e OLIVEIRA, 2015). 

Estas substâncias potencialmente ativas estão presentes em algumas espécies 
vegetais e são as responsáveis por seus efeitos, as ervas que geralmente são utilizadas 
por mulheres em período gestacional, devem ser observadas tanto o seu tipo, dosagem, 
maneira de preparo e período gestacional. Quando se deseja realizar aborto, utilizam-se 
doses elevadas das plantas, porém essas altas dosagens podem causar efeito tóxico em 
todo organismo. É importante ressaltar quehá relação entre plantas medicinais, efeitos 
embriotóxicos e teratogênicos, porém essas são mais difíceis de ocorrer, o que se pode 
notar é a associação com seus efeitos abortivos (CLARKE, RATES e BRIDI,2013; SILVA, 
2016; SANTANA e Da SILVA ,2019). 


3.2 Principais plantas medicinais e fitoterápicOs contra indicados na gestação 


3.2.1 Arruda 


Rutagraveolins L. 


Subarbusto com folhas de intenso aroma, a arruda é utilizada principalmente 
para tratar amenorréias, febres, cólicas intestinais, doenças parasitárias e estimular a 
menstruação. A contraindicação a gestante na utilização desse vegetal, se dá através de 
estudos; obtidos por testes laboratoriais em ratas, onde no período de pré-implantação 
ocorreu a redução no número das células do blastocisto e retardo embrionário. 

Outro fator importante é que as cumarinas presentes em grande quantidade nesse 
vegetal influenciam na formação dos fatores de coagulação; com isso sua utilização pode 
aumentar o risco de hemorragias. Danos maiores podem ocorrer caso sejam utilizados no 
primeiro trimestre da gestação, podendo ocasionar aborto (ABREU DA SIVA e BOTELHO 
DE SANTANA, 2018; DE FARIA et. al 2021; DE MELO et al., 2016). 


3.2.2 Boldo 


Peumusboldus Molina 


Planta de pequeno porte com folhas ovais de base arredonda, conhecida 
popularmente como Boldo do Chile, essa planta é bastante utilizada pelo país, sua principal 
forma de administração é na forma de chá, são várias as indicações terapêuticas do boldo, 
sendo as mais citadas na literatura sua ação diurética e utilização para tratar distúrbios 
gástricos e hepatobiliar. 
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O efeito relaxante que o boldo traz sobre a mobilidade tubária pode explicar a 
perda embrionária que pode vir a ocorrer no transporte do embrião até o útero, alterações 
anatômicas e nos blastócitos também podem ocorrer, assim como aborto, devido a esse 
relaxamento (DE OLIVEIRA, 2014; PONTES, 2012). 


3.2.3 Corfrei 
Symphytumofficinales L. 


Suas partes aéreas são ricas em terpenos e alcalóides, possui ação analgésica e 
anti-inflamatória,o Confrei é contra indicado para gestantes, pois os alcaloides presentes 
são do tipo pirrolizidinicos e este composto se torna altamente tóxico quando é transformado 
pelo fígado, e podem se ligar ao DNA, podendo interferir na diferenciação celular, causar 
efeito teratogênico, afetando o desenvolvimento do feto. 

Os terpenos presentes podem relaxar a musculatura uterina criando um obstáculo 
para o embrião, podendo assim vim a ocasionar o aborto (ABREU DA SILVA e BOTELHO 
DE SANTANA, 2018). 


3.2.4 Babosa 
Aloe sp. 


Planta herbácea, que não exige grande quantidade de água no cultivo,possui folhas 
em formato tubular, verdes, grossas e suculentas que podem ser divididas em duas partes. 
Aloína é um composto antracênico que se encontraem alta quantidade nesse vegetal, 
por um longo período da história, a Babosa foi indicada devido a seus efeitos catárticos, 
porém essa recomendação não está em uso, devido aos efeitos colaterais causados, como 
náuseas e cólicas induzindo ao aborto (FREITAS, 2014). 

A literatura relata várias formas de utilização para a Babosa, devido a sua atividade 
anti-inflamatória, cicatrizante, utilização no tratamento de dislipidemia, função laxativa, 
entre outras, quando administrado na forma oral,há uma grande quantidade de ingestão 
de antraquinonas, composto químico que pode interferir na replicação celular por ter efeito 
mutagênico, e provocar reflexos na musculatura uterina e induzir o aborto (FREITAS, 2014). 


3.2.5 Sene 


Cassia angustifólica 


As folhas do Sene são ricas em flavonóides e antraquinonas e estes possuem ação 
anti-inflamatória e diminuem o peso corporal, não devem ser administrados principalmente 
no último trimestre da gestação, pois a inibição das prostaglandinas pode afetar o 
funcionamento do coração do bebê, o ducto arterioso que une a artéria pulmonar a aorta é 
dependente de prostaglandinasaté o sétimo mês de gestação, o fechamento desse canal, 
pode levar a morte do bebê, sua ação laxativa promovida pelas antraquinonas, podem 
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aumentar o peristaltismo na região, e estas contrações, podem levar ao aborto (ABREU DA 
SILVA e BOTELHO DE SANTANA,2018). 

A resolução 1757/2002 da secretária estadual do Rio de Janeiro não indica plantas 
medicinais no primeiro trimestre da gestação. Há intenção em difundir o uso da fitoterapia 
na atenção básica por parte da OMS, sem desprezar o conhecimento popular que é de 
grande relevância, porém este uso deve ter base em estudos com comprovações. Diversas 
culturas descrevem o uso de produtos vegetal em gestantes, profissionais da saúde são 
pouco procurados pelas pessoas que fazem uso do produto vegetal, geralmente a indicação 
desse material vem de amigos, familiares, profissionais de outras racionalidades como 
benzedeiras e de informações provenientes da internet. Essa falta de informação técnica 
aumenta o risco de intercorrências provenientes da automedicação (ARAÚJO et al. 2016; 
RIO DE JANEIRO, 2002). 

3.3 Importância do farmacêutico no uso racional de plantas medicinais na 
gestação 

O farmacêutico é o profissional que tem habilidades técnicas para promover o uso 
racional de plantas medicinais e fitoterápicos. Orientar sobre a compra dessas substâncias, 
que deve ser feito em locais e produtos, que tenham selo e autorização da ANVISA, buscar 
minimizar problemas relacionados ao medicamento, questionar o paciente a cerca da 
utilização de alopáticos ou outros fitoterápicos com intuito de entender possíveis interações, 
realizar ações que visam promover, proteger e recuperar a saúde, são umas das ações que 
mostram a relevância do profissional farmacêutico na assistência farmacêutica a gestantes 
(RIBEIRO, 2013). 

O principal beneficiário das ações do farmacêutico é o paciente, pois, estas não se 
resumem apenas ao uso do medicamento alopático, fitoterápico ou planta medicinal, mais 
sim a educação em saúde. Ouvir o paciente e entender suas necessidades é de extrema 
importância para evitar o uso plantas medicinais contraindicadas em mulheres em estado 
gestacional, evitando situações como toxicidade, teratogenias e abortos ocorram, obtendo 
assim um resultado desejável pelo farmacêutico na assistência farmacêutica (CAMARGO, 
2015; PIRES e ARAÚJO, 2011). 

A assistência farmacêutica tem o medicamento como insumo principal, e a saúde do 
paciente como grande objetivo. As habilidades do farmacêutico são utilizadas para educação 
em saúde a cerca de plantas medicinais, fitoterápicos e alopáticos. Cada produto vegetal 
deve ser abordado de forma específica. Assim, como é feito com medicamento alopático, 
onde estudos e ensaios científicos garantam sua eficácia e segurança. Aos profissionais da 
saúde em geral, que trabalham com publico gestante, mesmo que não prescrevam plantas 
medicinais e fitoterápicas, é necessário o conhecimento das principais plantas que possam 
vim a causar complicações para a mãe e para o feto (CAMARGO, 2015). 
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41 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Conclui-se que plantas medicinais e fitoterápicas são utilizadas no Brasil por 
diversos fatores que foram tratos nesse trabalho de encerramento de curso. Em especifico 
o público gestante, que a depender do produto vegetal a qual fez utilização e de sua 
forma de preparo, podem ter consequências desde incômodos como pequenas cólicas ou 
culminar até mesmo com aborto. 

A informação técnica e segura a cerca da utilização desses materiais, que podem 
ser desde aliados a vilões, é de responsabilidade do profissional de saúde, educação em 
saúde divulgação de informações com embasamento científico é sempre o caminho mais 
seguro a seguir, quando se trata de modelos de prevenção. Assim, com o uso racional de 
plantas medicinais e fitoterápicas erros a cerca da utilização nas contraindicações, poderão 
ser evitados. 
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RESUMO: A atenção farmacêutica está 
relacionada aos objetivos assumidos pelo 
profissional farmacêutico e o compromisso 
ético que o vincula ao processo de tratamento 
e qualidade de vida do paciente durante a 
sua farmacoterapia. Trata-se de uma relação 
pessoal direta do farmacêutico com o paciente 
que compreende atitudes, valores éticos, 
comportamentos, habilidades e responsabilidades 
na prevenção de doenças e na recuperação 
da sua saúde de forma integrada à sua rede 
de tratamento. Mediante o acompanhamento 
do tratamento adequado e da prescrição 
medicamentosa o farmacêutico age como um 


Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas 


agente participativo no processo de recuperação 
do paciente. A Atenção Farmacêutica toma uma 
enorme relevância a partir das últimas décadas 
no Brasil, principalmente considerando o fácil 
acesso a fármacos que podem ser adquiridos 
livremente nas farmácias, notadamente nas mais 
populares. A farmacoterapia como essência da 
atividade profissional, coloca o farmacêutico 
como um agente de conexão entre as pessoas 
em geral e os medicamentos, agindo como um 
elo técnico na condução do processo de cura. 
A automedicação e a resistência a algumas 
bactérias devido ao uso indiscriminado de 
fármacos são um problema grave, não só na 
cidade de Caruaru, mas um problema de saúde 
pública internacional. Este estudo tem como 
objetivo analisar o compromisso ético e as 
práticas do profissional farmacêutico dentro do 
contexto de sua responsabilidade ética e dentro 
dos objetivos da Atenção Farmacêutica na 
condução do tratamento do paciente na cidade 
de Caruaru. Realizamos um levantamento 
bibliográfico baseado na temática proposta. 
Será desenvolvida uma pesquisa de campo, de 
caráter qualitativo e o tipo de estudo será de 
corte transversal, descritivo e exploratório. 
PALAVRAS-CHAVE: Atenção Farmacêutica; 
Compromisso ético; Medicamentos. 


PHARMACEUTICAL CARE: AN ETHICAL - 
PROFISSIONAL COMMITMENT IN DAILY 
PHARMACIES FROM CARUARU — PE 
ABSTRACT: Pharmaceutical care is related to 
the objectives assumed by the pharmaceutical 
professional and the ethical commitment that links 
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it to the treatment process and the patient's quality of life during his pharmacotherapy. Itis a 
direct personal relationship between the pharmacist and the patient, which comprises attitudes, 
ethical values, behaviors, skills and responsibilities in preventing diseases and recovering 
their health in an integrated way with their treatment network. Through the monitoring of 
appropriate treatment and drug prescription, the pharmacist acts as a participatory agent in 
the patient's recovery process. Pharmaceutical Care has become extremely relevant since the 
last few decades in Brazil, especially considering the easy access to drugs that can be freely 
purchased in pharmacies, notably the most popular ones. Pharmacotherapy as the essence of 
professional activity, places the pharmacist as a connecting agent between people in general 
and medicines, acting as a technical link in conducting the healing process. Self-medication 
and resistance to some bacteria due to the indiscriminate use of drugs are a serious problem, 
not only in the city of Caruaru, but an international public health problem. This study aims 
to analyze the ethical commitment and practices of the pharmaceutical professional within 
the context of their ethical responsibility and within the objectives of Pharmaceutical Care in 
conducting patient treatment in the city of Caruaru. We carried out a bibliographical survey 
based on the proposed theme. A qualitative field research will be developed and the type of 
study will be cross-sectional, descriptive and exploratory. 

KEYWORDS: Pharmaceutical Care; Ethical commitment; Medicines. 


11 INTRODUÇÃO 


A evolução científica viabilizou processos químicos sofisticados que tem 
proporcionado longevidade e bem-estar à humanidade. Desde os tempos mais remotos os 
seres humanos recorriam à natureza para a solução de seus males, de suas dores. Primeiros 
os compostos naturais, os curandeiros, as magias. Hoje a ciência e as drogas fazem parte 
de um processo essencial na vida das pessoas, sem o qual fatalmente a humanidade ainda 
estaria padecendo das mais rudimentares mazelas. Desde a antiguidade tratar a doença 
tornou-se um dos marcos do processo civilizatório e o papel das drogas medicamentosas 
assumiu um papel amplo, que contemplava tanto o ato de curar quanto o de prevenir, sendo 
um divisor de águas para a ciência e para a evolução humana. (PEREIRA &NASCIMENTO, 
2011) 

A farmacologia surge como uma ciência no século XIX e ainda que se tenha 
conhecimento de práticas farmacológicas há milênios, foi nesse século que se projetou 
como ciência básica a ser estudada e difundida e também no momento em que as pesquisas 
farmacológicas passaram a ser divulgadas em artigos científicos e livros. Recentemente 
os pesquisadores passaram a enxergar a farmacologia como uma ciência inter-relacionada 
a outros saberes. Sua atuação tampouco pode ser dissociada da indústria farmacêutica, 
espaço social que interfere, com seus valores, na investigação científica e tecnológica 
(SCHEIDLIN, 2001, p.87) 

As farmácias são instituições alvo das indústrias farmacêuticas, e pensar nessa 


instituição é pensar no profissional de farmácia. Um profissional que cumpre o seu papel 


Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas Capítulo 15 FERRO 


diante a sociedade, que faz parte do processo de promoção de saúde e prevenção de 
doenças, e buscando através da atenção farmacêutica, que o paciente não tenha sua 
qualidade de vida comprometida por determinados problemas que podem ser evitáveis, 
devido ao uso incorreto de uma terapia farmacológica. A atuação desse profissional nas 
farmácias é de extrema relevância, já que os efeitos adversos dos medicamentos são 
avaliados hoje como uma patologia emergente. (PEREIRA E FREITAS, 2008) 

A proposta da prática da atenção farmacêutica realizada por estes profissionais 
deve estar direcionada a busca da educação em saúde, do oferecimento de orientação 
farmacêutica, de um atendimento e acompanhamento do paciente, de atividades e 
mensuração da população em que busca a medicação. (CIPOLLE, 2000) 

Com o consumo cada vez mais de medicamentos, hoje, nos deparamos com um 
problema universal de saúde pública: a automedicação. A automedicação e seus efeitos 
ainda têm sido um tema constante de debates, que por sua vez, muitas vezes acabam 
gerando complicações de saúde para os indivíduos que insistem em sua prática. De acordo 
com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a automedicação consiste na escolha e 
uso de medicamentos isentos de prescrição para tratar doenças autolimitadas ou seus 
sintomas, sendo incluso no processo de autocuidado (OMS, 1998). Deste modo, cita 
Arrays (2002) que a automedicação é definida como uma forma de autocuidado, onde os 
indivíduos acabam consumindo medicações com o intuito de tratar e suavizar sintomas, 
sem conhecimentos de suas origens. 

A Atenção Farmacêutica, uma prática que foi integrada ao Brasil, baseada em 
estudos dos Estados Unidos e na Espanha, surge como uma alternativa de resgate das 
boas práticas de controle do uso de medicamentos. No Brasil, país com altos índices de 
automedicação entre sua população, a Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS), 
OMS e Ministério da Saúde (MS) organizaram estudos e definiram parâmetros para definir 
o conceito de Atenção farmacêutica como uma prática que “compreende atitudes, valores 
éticos, comportamentos, habilidades, compromissos e corresponsabilidades na prevenção 
de doenças, promoção e recuperação da saúde, de forma integrada à equipe de saúde” 
(CONSENSO BRASILEIRO DE ATENÇÃO FARMACÊUTICA, 2002). Este conceito ainda 
continua a ser o mesmo anteriormente idealizado por Hepler e Strand (1999), no qual o 
tema da Atenção Farmacêutica é apresentado como a parte da prática farmacêutica, a qual 
permite que o profissional farmacêutico interatue com o paciente, com o objetivo de atender 
todas as necessidades relacionadas aos medicamentos. 

A partir desse momento de definições que há um reconhecimento da importância 
do profissional farmacêutico, inclusive defendendo-se a presença desse profissional como 
essencial. Logo, este estudo tem como objetivo de pesquisa de identificar a rotina desses 
profissionais de farmácia na condução da orientação farmacoterapêutica nas farmácias 
de Caruaru-PE. De acordo com a Lei 13021/14, no âmbito da assistência farmacêutica, 


as farmácias de qualquer natureza, obrigatoriamente em seu funcionamento requerem a 
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responsabilidade e a assistência técnica de um farmacêutico habilitado, bem como, no que 
se refere ao medicamento, esse profissional deve realizar orientações e acompanhamento 
farmacoterapêutico. (MARQUES, VALE e NOGUEIRA, 2011). 


21 METODOLOGIA 


O estudo baseou-se em uma estratégia quantitativa de pesquisa, corte transversal, 
descritivo e de caráter exploratório, por meio de um questionário estruturado com bases em 
informações sociodemográficos e referentes à atenção farmacêutica. 

A pesquisa foi realizada entrevistando-se 20 participantes à cima de 18 anos de 
idade, com o objetivo de identificar a rotina dos profissionais de farmácia na condução da 
orientação farmacoterapêutica nas farmácias de Caruaru-PE. 

A coleta de dados foi conseguida por meio de um questionário através da 
plataforma google Forms, via internet; referentes aos dados sociodemográficos, e dados 
do conhecimento sobre o assunto exposto. A coleta de dados teve início após a aprovação 
da pesquisa no Comitê de Ética (CAAE: 44477121.5.0000.5666). 

O processo para análise dos dados foi feito no Excel, mediante uma planilha, no 
qual foram realizados os cálculos e as porcentagens segundo as perguntas atribuídas no 
questionário sendo apresentada na forma de gráficos. 


31 RESULTADOS E DISCUSSÃO 


A amostra final foi composta por 20 farmacêuticos, em que identificou-se que 90,0% 
(n=18) eram do sexo feminino e 10,0% (n=2) eram do sexo masculino. No que diz respeito 
à idade, observou-se que 63,2% (n=12) dos participantes tinham entre 20 e 30 anos, 
enquanto que 36,8% (n=7) tinham mais de 30 anos de idade. 

Quanto à atuação profissional dos participantes, verificou-se que 70,0% (n=14) dos 
farmacêuticos possuem até três anos de exercício profissional na área, enquanto que 
15,0% (n=3) têm entre quatro e sete anos de atuação e outros 15,0% (n=3) possuem 8 
anos ou mais de prática profissional. Além disso, identificou-se entre os participantes da 
pesquisa a prevalência da especialização em farmácia clínica (30,0%; n=6), seguido das 
seguintes especializações: Drogaria (25,0%; n=5); Atenção Farmacêutica (20,0%; n=4); 
Farmácia Hospitalar (10,0%; n=2); Responsável técnico (5,0%; n=1); MBA em Gestão de 
farmácia (5,0%; n=1) e uma especialização não especificada (5,0%; n=1). 

Conforme apresentado no Gráfico 1, dos 20 farmacêuticos entrevistados, (30%; 
n=6) afirmam que dentro da farmácia possui um consultório restrito ao farmacêutico. 
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Dentro da farmacia, possui um consultório restrito ao Farmacêutico? 





= Sim = Não 


Gráfico 1. Dados relacionados aos entrevistados. 


Um fato relevante verificado com a implementação da Lei 13.021/0/14, que dispõe 
sobre o exercício da atividade farmacêutica, onde a farmácia passa a ser classificada como 
um local para atendimento individualizado ao paciente e que presta um serviço de natureza 
pública. Isso trouxe maior visibilidade e relevância ao trabalho do farmacêutico. Outro 
ponto relevante possível de visualizar foi a obrigatoriedade da presença de um profissional 
farmacêutico em cada farmácia. 

Segundo (75,0%; n=15) dos farmacêuticos, o seu contato com o paciente é 
avaliado como muito bom, enquanto que (20,0%; n=4) e (5,0%; n=1) avaliam seu contato 
com o paciente como bom e regular, respectivamente. Isto é importante pois estes 
estabelecimentos são ambientes de fácil acesso à população e permitem o contato direto 
entre o profissional farmacêutico e os pacientes, no qual este profissional atua com base em 
seus conhecimentos aprofundados sobre as características dos medicamentos (OLIVEIRA 
et al., 2017). Portanto, o farmacêutico deve aprimorar suas habilidades de comunicação a 
fim de atuar construindo uma boa relação com o paciente (SILVA et al., 2021). 

Notou-se que (100%; n=20) dos profissionais farmacêuticos ao aplicar métodos 
de comunicação, irá beneficiar ainda mais o tratamento do paciente a fim de realizar 
um acompanhamento farmacológico, para obter um resultado satisfatório. No entanto, 
o desenvolvimento de um tratamento ideal para o paciente, o diálogo direto torna-se 
essencial, pois este contato atende todos os critérios de comunicação necessária para 
gerar tal protocolo, no qual, as informações obtidas iram trazer Ótimos benefícios, auxiliando 
o processo de armazenamento de dados dos pacientes (HAMMOND et al., 2003). 

Com isso, ressalta-se a importância dos pacientes buscarem pelo farmacêutico 
durante sua ida às farmácias para receberem tais orientações de cuidado. No entanto, 
conforme observado nos resultados do Gráfico 2, uma grande parcela da amostra afirmou 
que os pacientes não procuram por este profissional. 
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Os pacientes ao procurarem a farmácia buscam sempre o 
profissional Farmacêutico? 





- Sim = Não 


Gráfico 2. Dados relacionados aos entrevistados. 


FONTE: Elaboração própria com base no questionário aplicado pela pesquisa a campo. 


A atuação do farmacêutico é bastante relevante quando se trata do uso de 
medicamentos no geral. Entre diversas funções desse profissional destaca-se reconhecer 
o uso de medicamentos inapropriados, potencializar a adesão ao tratamento, realizar a 
manutenção na terapia usual, diminuir riscos de interações medicamentosas, orientar 
sobre reações adversas, ou seja, promovendo o uso racional de medicamentos (MELO; 
CASTRO, 2017). 

De acordo com o Gráfico 3, verifica-se que a maioria dos farmacêuticos não 
realiza acompanhamento da terapia medicamentosa dos pacientes. Somado a isso, foi 
identificado que apenas (5,0%; n= 1) das drogarias possuem programas de farmacoterapia 
nas drogarias, enquanto que (95,0%; n=19) dos estabelecimentos não dispõem de tais 
programas. 


Você realiza algum tipo de acompanhamento, dentro da sua atuação 
na farmácia, ao tratamento medicamentoso de algum paciente? 





= Sim = Não 


Gráfico 3. Dados relacionados aos entrevistados. 


FONTE: Elaboração própria com base no questionário aplicado pela pesquisa a campo. 
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Ainda de acordo com os resultados, todos os participantes (100,0%; n=20) 
consideram que o conhecimento dos farmacêuticos sobre a farmacoterapia como importante 
para o sucesso da terapia medicamentosa, diminuindo os riscos do uso dos medicamentos. 
Somado a isto, verificou-se que (95,0%; n=19) dos profissionais observam os dados de 
validade e posologia das receitas dos pacientes. 

Desse modo, evidencia-se a importância que este profissional possui no serviço de 
farmácia, em que a partir da utilização dos conhecimentos adquiridos durante sua formação 
no que tange o uso adequado de fármacos, de doses e alternativas farmacológicas 
compatíveis com a necessidade do paciente, garantem acesso racional e seguro de 
medicamentos (MACIEL; BORGES; PORTELA, 2019). 

O Gráfico 4 apresenta o percentual de profissionais que desenvolvem ações de 
prevenção a patologias crônicas na farmácia. O acompanhamento do farmacêutico 
nesse contexto tem o potencial de influenciar positivamente a resposta dos pacientes ao 
tratamento farmacológico, com orientações e adequações do medicamento às necessidades 
do paciente (MACIEL; BORGES; PORTELA, 2019). Além disso, (75,0%; n=15) dos 
participantes afirmaram não acompanhar e registrar a dispensação de medicamentos 
estratégicos para pacientes com doenças crônicas, sendo este acompanhamento realizado 
apenas por (25,0%; n=5) da amostra. 


Desenvolve ação ou projeto de prevenção dentro da farmácia para 
patologias crônicas? 





= Sim = Não 


Gráfico 4. Dados relacionados aos entrevistados. 


FONTE: Elaboração própria com base no questionário aplicado pela pesquisa a campo. 


A análise dos dados também permitiu identificar que o tipo de receita mais recebida 
pelas drogarias de acordo com (95,0%; n=19) dos participantes foram as de Cor Branca, 
correspondente aos medicamentos de controle Especial ou comum, C1, C5, A1, A2, Bl e 
Antimicrobianos. No entanto, (5,0%; n=1) da amostra relatou que as receitas de cor azul (B 
e B1) eram as mais frequentes. 

As receitas mais notificadas nas drogarias foram as de cor branca, que incluem 


medicamentos de controle especial ou comuns (anabolizantes, anti-retrovirais, adendos 
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das listas, anticonvulsivantes e anti parkinsonismo) e antimicrobianos. Os principais 
campos das receitas pelos quais o farmacêutico é responsável são: lote do medicamento, 
assinatura, prazo para a realização da dispensa do medicamento, bem como a quantidade 
que é dispensada (DEBASTIANI; COQUEIRO, 2018). 

Lago e Argolo (2019) identificaram em seu estudo que os farmacêuticos possuem 
fragilidades quanto à dispensação de medicamentos ao desempenhar atividades como 
acolhimento, análise da prescrição médica e orientações sobre a terapia medicamentosa. 
Nesse sentido, ressalta-se que a dispensação de receitas demanda a atenção do 
farmacêutico, especialmente ao se tratar de antimicrobianos, visto que esses medicamentos 
podem conferir resistência bacteriana aos microrganismos quando utilizados sem orientação 
do farmacêutico, de maneira irracional (SOARES et al., 2020). 

De acordo com Santos e colaboradores (2020), a falta de informações obrigatórias 
segundo a RDC 20/2011 pode atrapalhar a análise da prescrição em drogarias e, 
consequentemente, resultar na antibioticoterapia incompleta e sobra de medicamentos, 
que por sua vez leva a prática da automedicação em domicílio. 

Porisso, ações de prevenção de automedicação devem ser levadas em consideração. 
De acordo com os resultados apresentados no Gráfico 5, quase metade dos participantes 
da pesquisa afirmaram não realizar ações educativas voltadas à automedicação. Segundo 
Silva e Santos (2020), as práticas de automedicação ocorrem sob influência de propagandas 
na tv e/ou rede sociais, amigos e familiares, falta de informações efetivas e campanhas de 
promoção e prevenção. 


Você desenvolve alguma ação voltada à prevenção da 
automedicação? 





= Sim = Não 


Gráfico 5. Dados relacionados aos entrevistados. 


FONTE: Elaboração própria com base no questionário aplicado pela pesquisa a campo. 


Nesse contexto, o farmacêutico pode amenizar este problema fornecendo 
orientações e alertando sobre os riscos do uso do medicamento em questão de maneira 
a assumir o seu papel na dispensação de medicamentos e nos cuidados prestados ao 
paciente como um todo (SILVA; SANTOS, 2020), melhorando, desta forma, a assistência 
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farmacêutica. 

Conforme apresentado no Gráfico 6, os dados apontaram que pouco mais da 
metade dos farmacêuticos da pesquisa não participaram de treinamento ou capacitação, 
a nível local, para os farmacêuticos relacionados à Assistência Farmacêutica. Os dados 
apontaram que (75,0%; n=15) dos participantes acreditam que o número de profissionais 
farmacêuticos é suficiente para prestar a atenção farmacêutica, embora (25,0%; n=5) 
discordem disso. 


Participou de treinamento ou capacitação, a nível local, para os 
farmacêuticos relacionados à Assistência Farmacêutica? 





= Sim = Não 


Gráfico 6. Dados relacionados aos entrevistados. 


FONTE: Elaboração própria com base no questionário aplicado pela pesquisa a campo. 


Segundo Ivama (2002), os macroelementos que caracterizam a atenção farmacêutica 
prestada pelo profissional incluem: educação em saúde, dispensação de medicamentos, 
orientação e atendimento farmacêutico, assim como realização de um registro sistemático 
de atividades e avaliação dos resultados. 

No contexto das drogarias no Brasil, observa-se que estes estabelecimentos possuem 
uma posição importante no que diz respeito à aquisição e dispensação de medicamentos, 
de modo que a assistência farmacêutica prestada deve considerar seu potencial de realizar 
atividades que incentive o uso racional e seguro de medicamentos, com base na assistência 
humanizada e atendimento respeitoso, ético e acolhedor com o cliente (OLIVEIRA et al., 
2017). Dessa maneira, destaca-se que as práticas de cuidado farmacêutico com foco nos 
usuários beneficiam não somente os clientes, mas também otimizando e melhorando a 
qualidade prestada nos serviços, proporcionando mais valorização e reconhecimento do 
profissional farmacêutico para a sociedade (MIRANDA FILHO; JÚNIOR; MONTENEGRO, 
2021). 
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41 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Diante do exposto, conclui-se que a atenção farmacêutica nas farmácias é essencial, 
uma vez que o profissional farmacêutico atua realizando orientações, detectando e 
solucionando problemas relacionados a medicamentos, bem como previne o uso irracional 
e não seguro de medicamentos. Desse modo, o farmacêutico assegura que o tratamento 
farmacológico seja realizado adequadamente, proporcionando melhor qualidade de vida e 
recuperação para o paciente. 

Por isso, ressalta-se a importância da atuação deste profissional nos serviços de 
aquisição e distribuição de fármacos, especialmente os de fácil acesso pela população, 


como é o caso das farmácias/drogarias, devido sua expertise técnica sobre medicamentos. 
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RESUMO: A trombose venosa profunda (TVP) 
é uma doença grave que acomete o sistema 
venoso profundo do organismo, e tem como 
uma das principais causas adquiridas o uso 
dos contraceptivos orais hormonais. Eles 
são formados de estrogênio e progesterona 
sintéticos que podem ser isolados de apenas 
prostestagênios “minipílulas” ou combinados 
de estrogênio e progestagênios. Baseia-se em 
uma revisão de bibliografia, e teve como objetivo 
geral relacionar os riscos de TVP pelo uso dos 
contraceptivos orais (COs). O medicamento oral 
hormonal é visto como um crescente avanço na 
sociedade, visto que eles permitiram o melhor 
planejamento familiar, no entanto as usuárias 
precisam estar atentas aos seus efeitos adversos 
no sistema sanguíneo. Os COs induzem efeitos 
relevantes sobre o mecanismo homeostático 
da coagulação. Os estrogênios presentes nos 
contraceptivos orais combinados estão mais 
relacionados ao risco de TVP, no qual sua 
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ORAIS 


dosagem etipo de progestagênio incluídos podem 
colaborar mais para esse efeito, contraceptivos 
orais isolados não apresentam riscos negativos 
significantes sobre a coagulação. 
PALAVRAS-CHAVE: Contracepção oral. 
Trombose. Efeitos. 


THE OCCURRENCE OF DEEP VENOUS 
THROMBOSIS THROUGH THE USE OF 
ORAL CONTRACEPTIVES 
ABSTRACT: Deep venous thrombosis (DVT) 
is a serious disease that affects the deep 
venous system of the body, and one of the main 
acquired causes is the use of hormonal oral 
contraceptives. They are made up of synthetic 
estrogen and progesterone that can be isolated 
from only “mini-pil” prostestagens or combined 
with estrogen and progestogens. It is based 
on a literature review, and its general objective 
was to relate the risks of DVT through the use 
of oral contraceptives (OCs). The oral hormonal 
medication is seen as a growing advance in 
society, since they have allowed for better family 
planning, however users need to be aware of its 
adverse effects on the blood system. COs have 
relevant effects on the homeostatic coagulation 
mechanism. The estrogens present in combined 
oral contraceptives are more related to the 
risk of DVT, in which their dosage and type of 
progestogen included may contribute more to this 
effect, isolated oral contraceptives do not present 

significant negative risks on coagulation. 
KEYWORDS: Oral contraception. Thrombosis. 
Effects. 
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11 INTRODUÇÃO 


A trombose origina-se do grego trhómbos, no qual se caracteriza pela formação 
de coágulos no interior do seio vascular. Qualifica-se como trombose venosa profunda 
(TVP) quando o trombo atinge as veias profundas. A TVP é nomeada como uma condição 
clinicamente grave, que compromete principalmente os membros inferiores na localidade 
das válvulas venosas, região considerada de fluxo sanguíneo diminuído, e por essa 
característica é oportuno a concentração de fatores pró-coagulantes, que ocasionalmente 
podem ser acentuados, que pode levar a deposito de fibrinas e plaquetas ocasionando os 
trombos. (REIS et at., 2018). 

Um dos fatores de risco mais relevantes para o desenvolvimento de TVP é a 
utilização de contraceptivos orais (COs), apesar deles terem trazido benefícios para 
a sociedade geral e familiar, eles estão relacionados a problemas patológicos de maior 
relevância as do sistema vascular. (SENA; GONÇALVES, 2019). A contracepção oral 
é classificada conforme a sua composição hormonal, doses, e tipos hormonais. Sendo 
a composição hormonal divididos em método combinado de estrogênio e progesterona 
sintéticos e método isolado contendo somente progesterona. De acordo com a dosagem 
e tipo hormonal são separados em gerações. (STECKERT; NUNES; ALANO, 2016). Eles 
agem imitando as ações hormonais ocasionadas pela secreção dos ovários de estrogênios 
e progesterona. Mantem os níveis constantes desses hormônios inibindo a secreção 
hipofisária de FSH e LH, que acontecem por intervenção direta da mecânica do feedback 
negativo, que mantem os óvulos inativos não ocorrendo a ovulação. (FREITAS; CERON; 
NOWACKI, 2019). 

O composto estrogênico dos contraceptivos orais combinados (COCs) foi apontado 
como maior causador de TVP no qual a sua dosagem foi diminuída nos últimos anos, 
dessa forma foi constatado que houve redução do perfil trombótico das usuárias. Porém os 
recentes progestagênios incluídos nesses contraceptivos combinados não resultaram em 
ausência dessa patologia, e eles passaram a ter mais relação com esses riscos. (CALLAI 
et at., 2016). 

Dessa forma o objetivo geral dessa pesquisa é relacionar os riscos TVP pelo uso 
dos COs. E seus objetivos específicos propostos é descrever a etiologia e fisiopatologia da 
TVP, diferenciar os diferentes tipos de COs e associar os COs e o desenvolvimento de TPV. 

A ocorrência de TVP por usuárias de contracepção oral é de grande relevância 
clínica visto que é uma afecção grave que pode gerar outras complicações no sistema 
vascular, por isso justifica que o uso dos COs tem interferência direta nos vasos sanguíneos 
causando um problema preocupante que precisa ser evidenciado. 
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21 MATERIAIS E MÉTODOS 


O presente trabalho trata-se de uma revisão bibliográfica baseadas nas plataformas 
de dados: Scielo, Pubmed e Google acadêmico, todos revisados nos períodos de janeiro a 
junho de 2021. Nesse estudo foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Contracepção 
oral (Oral contraception), trombose (thrombosis), efeitos (effects) em linguagem nacional 
e internacional, restringindo-se a busca aos últimos 5 anos (2016 — 2021). Os critérios de 
inclusão foram os artigos indexados de 2016 a 2021, artigos de revisão e originais com 
textos completos que abordassem a temática e publicações em inglês e português. Já os 
critérios de exclusão foram os artigos indexados antes de 2016, artigos incompletos ou 
artigos que tivessem somente o resumo. Para análise, foram encontrados 30 artigos que 
se encaixaram nos critérios de inclusão. 


31 DESENVOLVIMENTO 


Esse item do trabalho é destinado a apresentar uma visão direcionada sobre uso 
de COs e a ocorrência de TPV. Nisso apresentar a etiologia e fisiopatologia da TVP, os 
diferentes tipos de COs e a associação do uso destes ao desenvolvimento de TVP. 


3.1 Etiologia e fisiopatologia da trombose venosa profunda (TVP) 


A Trombose venosa profunda é nomeada como a presença de trombos em veias 
profundas que ocorrem com mais frequência nos membros inferiores, ocasionadas por três 
fatores importantes, lesão no endotélio do vaso, diminuição do fluxo sanguíneo, e quadro 
de hipercoagulação. Essa obstrução das veias pode ser total ou parcial, ocasionando 
complicações de maior relevância clínica que é quando o trombo se desprende do vaso, com 
a formação do êmbolo que pode impedir outros vasos, caracterizado pelo tromboembolismo 
venoso Figura 1. Desta forma a síndrome pós- trombótica ocasiona dificuldade considerável 
da patologia, e ocorre em 50% dos pacientes com trombose. Essa síndrome é nomeada pelo 
estado crônico dos sintomas da doença, e é identificada pela soma dos sinais e sintomas 
como: inchaço no membro acometido, vermelhidão, insuficiência circulatória, contração 
vascular, dor, indisposição e formigamento. (CHARLO; HERGET; MORAES, 2020). 

A patogenia da TVP, ainda não se diz melhor definido, no entanto correlações 
com fatores genéticos e adquiridos predispõe para esse evento, no qual se considera 
fatores de grande relevância. Dentre os elementos principais para a ocorrência inclui- 
se: O avanço da idade, imobilidade distendida, cirurgias, uso de contracepção hormonal, 
terapêutica hormonal, gravidez, pós-parto, síndrome antifoslípede e infecções. A proteína 
Ces, a antitrombina são elementos principais do sistema anticoagulante. Problemas que 
aconteça nesses bloqueadores de coagulação promove riscos aumentados de problemas 
trombóticos. (ZANLUCA; DAMHA; TOREGEANI, 2016). 

O sistema hemostático de constituição do trombo funciona por uma cascata de 
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coagulação, que se caracteriza pela via intrínseca e extrínseca e comum. A via intrínseca 
começa pela afinidade do coágulo com o fator XII, cininogênio que possui alto peso 
molecular, precalicreína e fosfolípide plaquetário (fosfotidilsenína). A via extrínseca é 
começada pelo fator Ill tissular no tecido lesado, é ativado o fator VIl que adere a estímulos 
do fator Xa que age na via da protrombina (Il) e trombina (Ila). Dessa forma é ativado a 
via do fibrinogênio (1) e fibrina (la), que finaliza na constituição da rede de fibrina. Para 
estabilização do fluxo normal do sangue e inibir a formação do trombo o organismo 
produz fatores para sua inativação como, fatores VIII (a) e V (a): proteína C, proteína S e 
antitrombina Ill que atuando em conjunto com a fibrinólise resultará na decomposição do 
trombo formado. (SANTOS, 2017). 

O mecanismo fisiopatológico da trombose venosa se caracteriza por três importantes 
fatores que predispõe -se para o desenvolvimento do trombo, no qual foi explicada numa 
teoria conhecida como tríade de Virchow, que significa a parte patológica da hemostasia 
normal da coagulação, onde se resulta na formação do trombo, dentre eles, são a lesão 
endotelial, estase venosa e hipercoagulabilidade. (MORAIS; SANTOS; CARVALHO, 2019). 

Desencadeada por essa tríade, a estase venosa é o principal fator de predisposição 
da TVP, com a limitação da corrente sanguínea eleva-se a concentração de sangue no 
vaso sanguíneo, distendendo-os progressivamente. A lesão endotelial pode ocasionar 
aparecimento do colágeno sobre o endotélio, e em consequência a agregação de plaquetas, 
e então finalizando em um processo de formação de coágulo sanguíneo. A hipercoagulação 
nas transformações no composto sanguíneo, se deve a ampliação dos níveis no plasma 
sanguíneo de tromboplastinas do tecido que é ativado a via extrínseca da coagulação. 
(SOUSA; ÁLVARES, 2018). 


3.2 Diferentes tipos de contraceptivos orais 


Os COs são caracterizados por se utilizar hormônios em doses adequadas, que tem 
por objetivo impossibilitar uma gestação não desejada. As pílulas anticoncepcionais no 
ano de 1960 continham com 150 ug de estrogênio e 10 mg de progestagênio, e com isso 
causavam muitos efeitos colaterais, pela alta dosagem hormonal, nisso foi feito um ajuste 
de dosagem desses hormônios sintéticos, reduzindo-os por menos de 50 ug e 1,5 mg de 
estrogênio e progestagênio, respectivamente, com o objetivo de diminuir esses efeitos, 
mas sem perder a garantia desse método contraceptivo. (ALMEIDA; ASSIS, 2017). 

A contracepção oral foi um grande marco na independência feminina, e foi considerado 
um grande progresso nos direitos das mulheres. Esses COs podem ser agrupados através 
de sua formulação, sendo eles combinados, que possuem estrogênios e progestagênios 
e os não combinados, que tem apenas progestagênio na sua formulação. As doses do 
estrogênio etinilestradiol presente nos anticoncepcionais orais, também os classificam, 
sendo eles de dose baixa (<3049) menor ou igual, (<3049), média, maior ou igual (>30 e 
<5049) e alta, maior que (>5049). Os contraceptivos ainda possuem classificação em 1º, 


Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas Capítulo 16 





2º,3º e 4º geração, de acordo com os tipos de progestagênios. (CARRIAS et al., 2019). 

Os COs que compõe na sua formulação apenas progestagênios (progestinas) 
são nomeados como “minipílulas”. Consta-se no Brasil as principais formulações como 
linestrol 0,5mg, noretisterona 0,35mg, levonorgestrel 0,03mg, desogestrel 0,75mg, sendo 
essa última formulação traz teoricamente melhor vantagem em relação as demais pelo 
mecanismo de anovulação em aproximadamente todas as usuárias, pois essa ação 
contraceptiva não é a principal das minipílulas, e ocorre em pelo menos 50% das usuárias. 
É necessário ser administradas todos os dias por via oral e sem espaços nas cartelas. 
(ARAUJO et al., 2016). 

A classificação das progestinas é dada de acordo com qual molécula química que 
são oriundas e a serem primitivamente sintetizadas. Podendo ser oriundas da própria 
progesterona, e da testosterona ou de outras moléculas como a espironolactona. E de 
acordo com o ano da sua sintetização são também classificadas em gerações, como 
progestinas de primeira, segunda, terceira e quarta geração. (SCHNEIDE, 2016). 

Dessa forma os COCSs são diferenciados em gerações de acordo com a dose do 
estrogênio e tipo do progestagênio presente na composição, como: sendo de 1º geração 
5Omcg ou mais de etinilestradiol com noretisterona e acetato de megestrol ou acetato de 
ciproterona, 2º geração, — 30 ou 35mcg de etinilestradiol + norgestrel ou levonorgestrel; 3º 
geração — 30mcg ou menos de etinilestradiol + gestodeno, desogestrol ou norgestimato, os 
de 4º geração, composto com dienogest, nestorone, acetato de nomegestrol, trimegestone 
e drospirenona, similar a molécula da espironolactona. (GUIMARÃES, 2016). 

Os COCs possuem eficácia aproximada de 99,9%, enquanto as minipílulas 
ou contraceptivos isolados têm eficácia somente de 99%. Os anticoncepcionais orais 
combinados ainda são classificados em: monofásicos, bifásicos e trifásicos. As cartelas 
que possuem a mesma quantidade de estrogênio e progestagênio nas pílulas, são os 
contraceptivos monofásicos. Os que contém duas ou três mudanças nas concentrações, 
mas com o mesmo hormônio, são os contraceptivos bifásicos e trifásico. (SILVA et al., 
2018). 


3.3 Contraceptivos orais e o desenvolvimento de trombose 


A utilização de COs interfere direto no sistema circulatório, pois a progesterona e o 
estrogênio sintéticos que compõe esses contraceptivos, se ligam aos receptores presentes 
nas camadas dos vasos sanguíneos, causando uma reação com a composição do sangue, 
e também podendo impedir que os fatores de anticoagulantes naturais ajam, podendo 
desta forma, estimular os coagulantes. (SILVA; HAYD, 2017). 

De acordo com a evolução nas evidências do funcionamento do mecanismo 
homeostático, houve um melhor entendimento na repercussão do uso de hormônios 
contribuindo para a elevação do risco de TVP. Os COs, causaram várias alterações nas 
vias procoagulante, anticoagulante e fibrinolítica. Os fatores procoagulantes de circulação 
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plasmática são o fibrinogénio (FI), protrombina (FII), factores VII, VIII, e X, e os COs tem 
relação com o aumento desses fatores, assim como a uma diminuição controlada do fator 
procoagulante V (FV), aumentando o risco de trombose. (GIALERAKI et al, 2017). 

Dados apontam que o estrogênio promove a produção de proteínas no fígado, 
como a fibrinólise e fatores de coagulação. O estrogênio mais utilizado na formulação é 
o etinilestradiol e ele induz efeito pró-coagulante, e essa ação é observada em testes de 
hemostasia, que mostra uma resistência possuída à proteína C e níveis aumentados de 
trombina, dessa forma a dosagem de etinilestradio! foi diminuída de 150 mcg para 15-20mcg 
dos contraceptivos para tentar diminuir estes efeitos. No entanto o risco de desenvolver 
trombose com dose de etinilestradiol de 50mcg considera-se maior comparado à baixa 
dose desse hormônio de menos 50mcg. (SILVA; LIMA, 2017). 

A capacidade do efeito pró-coagulante do etinilestradiol é de diminuir os níveis 
de antitrombina e proteína S, colaborando com o aumento de produção de trombina e 
consequentemente acontecendo um quadro de hipercoagulação. Tratando-se da proteína 
C, esse composto hormonal pode levar a uma menor ativação desta proteína que resulta 
num quadro de resistência adquirida a proteína C que no qual essa condição adquirida é 
de maior relevância clínica. (SOUZA, 2017). 

A princípio previa-se que apenas o estrogênio usado na formulação dos 
contraceptivos orais combinados ocasionava a formação de trombos. Porém foi observado 
em experimentos com diferentes contraceptivos que obtinham a mesma dose do estrogênio 
mas de progestagênios variados, e houve aumento dos casos de TVP em usuárias do 
contraceptivo oral combinado, confirmando que esse risco é causado também pelo 
progestagênio dependente. (GONZAGA; ROZIN; GARBELINI, 2018). 

Dados epidemiológicos confirmam que a utilização de contracepção hormonal oral 
combinada aumenta a prevalência do risco de aparecimento de TVP, e esse problema 
foi associado principalmente ao conteúdo estrogênico da formulação, de forma dose 
e do hormônio dependente, o que foi feito uma restrição na dosagem de etinilestradio! 
nos contraceptivos e do tipo do progestagênio utilizada na combinação. O efeito desses 
hormônios sobre os vasos sanguíneos já vem sendo observado pois eles mostraram 
influência no sistema hemostático vascular, já que contém receptores de estrogênio e 
progesterona em todas as partes do endotélio vascular. (MAGALHAES; MORATO, 2018). 

Um dos aspectos comumente usados pelo grupo hormonal de progestagênios 
são deles interagirem ligando-se aos receptores de progesterona, no qual tem impactos 
sistêmicos que podem variar, e que ocorrem não apenas pela afinidade aos receptores de 
progesterona mas de vários outros receptores hormonais, sua afinidade de ligação pode 
ser com hormônios: Estrogênicos, androgênicos, glicocorticoides e os mineralocorticoides 
essa capacidade de ligação a receptores a outros compostos hormonais pode causar risco 
aumentados de trombose venosa, no qual depende do progestagênio na combinação com 
o composto estrogênico. (DUARTE, 2017). 
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Segundo um estudo feito com 75 mulheres na universidade de Pretoria, na África 
do Sul, sobre os efeitos dos COCSs na viscoelasticidade do coágulo sanguíneo total na 
formação dos trombos, concluiu que as participantes que utilizaram anticoncepcionais 
orais combinados, tenderão a formar coágulos mais rapidamente devido ao maior estouro 
de trombina, bem como ao papel da formação de fibrina. Constatando que a utilização 
dos COCs, desenvolveu uma alteração na morfologia, nas propriedades bioquímicas, 
causando uma mudança na homeostasia para um estado hipercoagulável ou protrombótico. 
(EMMERSON et al., 2018). 

Nos anos 90 perceberam que os COCs de desogestrel, gestogeno, ou norgestimato, 
podem ocasionar maiores risco trombóticos, comparados com o levonorgestrel ou 
norgestrel. Em uma estimativa os de terceira e quarta geração tendem a ocasionar de 9-12 
vezes esse risco, e os de segunda geração de 5-7 vezes. (KIM LAI; BUSCHLE, 2020). 

As modificações na combinação de estrogênios e prosgestágenos na formulação 
dos COCs se deu a partir esforço de diminuir o acontecimento de eventos trombóticos nas 
usuárias. Pois o conteúdo estrogênico já constatado que causa disfunções no mecanismo 
da coagulação. Portanto a literatura aponta que os contraceptivos associados de terceira 
geração tendem a exercer maiores riscos trombóticos comparados aos de segunda 
geração. (SOUZA; BORGES; MOURÃO; 2018). 

Uma pesquisa mostrou que os COCs de baixa dose com menos de 50 ug de 
etinilestradiol, que contém acetato de ciproterona, desogestrel, dienogest, drospirenona 
ou gestodeno, apresentaram maior risco de desenvolver problemas trombóticos, quando 
comparados com os contraceptivos levonorgestrel, apesar de que a diferença estatística 
não tenha sido grande para o dienogest. Já as composições de COCs que possuíam 
norgestimato, não apresentaram aumento nos riscos de eventos trombóticos, quando 
comparados com a utilização de levonorgestrel. (DRAGOMAN et at., 2018). 

Aocorrência de TVP é relativamente baixa, de 8 a 10 ocorrências por 10.000 usuárias- 
anos de exposição, isso em usuárias em idade reprodutiva de COCS. Mas esse risco não 
é descartado, já que esses contraceptivos que possuem componentes como a ciproterona, 
drospirenona, gestodeno e desogestrel, apresentam risco aumentado de desenvolver a 
TVP, em comparação com os contraceptivos a base de levonorgestrel, noretisterona e 
norgestimate. No entanto, também ocorre interferência nas possibilidades de desenvolver 
trombose, quanto a quantidade da dose que há na composição desses contraceptivos, dado 
que esses contraceptivos que possuem menos de 50 mcg de etinilestradiol, que contém o 
levonogestrel apresentam risco diminuído de TVP, havendo comprimidos compostos com 
10 a 35 mg de etinilestradiol. (SAMPAIO et at., 2019). 

O uso do contraceptivo oral combinado tem riscos maiores de eventos trombóticos 
no primeiro ano de uso, dessa forma nos primeiros meses o risco pode ser 3 vezes maior 
em relação a ao primeiro ano de uso e 12 vezes maior em comparação com as não 


usuárias desse método. Justifica-se que isso pode acontecer pelo período de adaptação 
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do organismo com a dosagem exógena desses hormônios (OLIVEIRA, 2018). 

Os efeitos negativos ocasionados pelos progestagênios em COCs não foram 
vistos em contraceptivos isolados de apenas progestagênios. Desta forma alguns desses 
hormônios isolados como levonorgestrel e desogestrel tiveram efeitos benéficos no sistema 
hemostático vascular sendo uma boa opção para as usuárias com predisposição para O 
desenvolvimento de TVP. (MOREIRA et at., 2016). 


41 CONCLUSÃO OU CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Contudo, conclui-se que uso dos COs acarretam efeitos negativos relevantes sobre 
sistema hemostático da coagulação, no qual esses efeitos estão mais relacionados aos 
contraceptivos utilizados em combinação dos dois hormônios estrogênio e progesterona 
sintéticos, que causam disfunções graves e de maior relevância clínica sendo a TVP, no 
entanto, é preciso estar atento a dosagem e o tipo de hormônio, pois são fatores primordiais 
na escolha desse método. Havendo sempre a necessidade de orientações adequadas para 
as pacientes usuárias, visando fazer uma junção da eficácia desses contraceptivos quanto 
aos benefícios e malefícios que eles podem causar buscando fazer conciliação com estilo 
de vida da paciente e com método oral utilizado. 

O farmacêutico é o profissional habilitado que faz uma análise individual de cada 
paciente no qual reúne todas as informações para orientar (a) paciente, a respeito do 
medicamento hormonal, que inclui forma de utilização correta, horário, dosagem, necessidade 
de acompanhamento médico, e principalmente, alertar sobre os possíveis efeitos adversos 
e condições adquiridas que podem ter relação com o uso dos anticoncepcionais orais 
provocando a possibilidade de um quadro TVP e assim resguardando o direito a saúde. 
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RESUMO: A depressão na gravidez faz parte 
de um espectro de doenças mentais perinatais, 
e é hoje encarado como um grave problema de 
saúde pública, uma vez que pode incorrer em 
consequências nefastas tanto para a mulher como 
para o feto. Estas consequências são evidentes 
tanto durante o período gestacional como no 
pós-parto, quando a doença não é diagnosticada 
atempadamente e tratada de forma adequada. 
No entanto, o próprio tratamento, nomeadamente 
o farmacológico, ainda permanece um assunto 
controverso, uma vez que tem sido associado a 
possíveis riscos para o feto. 
PALAVRAS-CHAVE: Psicofármacos, 
Antidepressivos, Depressão, Gravidez. 
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ANTIDEPRESSIVOS 


THE RISKS OF 
PSYCHOPHARMACEUTICALS DURING 
PREGNANCY ASSOCIATED WITH THE 

USE OF ANTIDEPRESSANTS 


ABSTRACT: Depression in pregnancy is part 
of a spectrum of perinatal mental illnesses and 
is now seen as a serious public health problem, 
since it can have harmful consequences for both 
women and the fetus. These consequences are 
evident both during the gestational period and 
in the postpartum period, when the disease is 
not diagnosed in a timely manner and treated 
appropriately. However, the treatment itself, 
namely the pharmacological one, still remains a 
controversial subject, since ithas been associated 
with possible risks to the fetus. 


KEYWORDS: Psychotropic drugs, 
Antidepressants, Depression, Pregnancy. 
11 INTRODUÇÃO 

A depressão pós-parto (DPP) 


classificada como um transtorno ocorrido no 
período puerperal ou gestacional tem como 
característica uma alteração no comportamento 
da mãe em relação ao bebê, apresentando um 
descaso e em alguns casos até mesmo uma 
repugnância do filho, ou apresenta cuidados 
excessivos com o mesmo de forma exagerada 
e desnecessária. 
Considerando a gravidade dos 
sintomas e consequência da doença surge a 
necessidade da utilização de medicamentos os 


quais normalmente são antidepressivos e que 
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contribuem para a diminuição dos sintomas da doença e estabilização do comportamento 
da mulher, no entanto é relevante considerar que alguns autores posicionam-se contrários 
à manipulação de fármacos neste período alegando que deve ocorrer uma vigilância ao 
uso dos psicotrópicos durante a amamentação devido aos riscos recorrentes a mãe e ao 
lactente, (PHEULA, 2003). 

A intervenção farmacológica com antidepressivos deve ser feita de modo pontual 
diminuindo os riscos e agravantes para mãe, bem como para o bebê. 

Este trabalho tem como objetivo geral de averiguar, por meio de uma revisão 
sistemática da literatura, os riscos do uso de antidepressivos durante a gravidez. E como 
objetivos específicos: identificar os fatores que levam necessidade de a gestante inserir o 
medicamento; apontar situações de estresse ou intercorrências presentes antes e durante 
a gestação, no parto, no puerpério e nos cuidados com os bebês/exercício da maternidade; 
e identificar os sinais e/ou sintomas que levaram a mulher a procurar/ser encaminhada para 
assistência especializada. 

Portanto, justifica-se que o presente estudo visa buscar respostas para as várias 
dúvidas relacionadas com o assunto, incluindo efeitos dos fármacos para mulheres em 
período de gestação e de pós-gestação, assim como avaliar os riscos para os bebês. 
Para tanto busca-se verificar a ação dos fármacos antidepressivos no tratamento da DPP, 
bem como seus efeitos e as consequências que estes medicamentos podem trazer para 
o funcionamento fisiológico da mulher., assim como identificar as ações dos fármacos no 
sistema biológico da mulher, assim como os efeitos do uso destes medicamentos nas 
relações sociais, pessoais e profissionais da mulher. 


21 MATERIAIS E MÉTODOS 


O presente trabalho trata-se de uma revisão bibliográfica baseadas nas plataformas 
de dados: Scielo e Google acadêmico, além de livros, manuais e publicações federais 
como leis e resoluções, todos revisados nos períodos de janeiro a maio de 2021. Nesse 
estudo foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Psicofármacos (Psychotropic drugs), 
Antidepressivos (Antidepressants), Depressão (Depression) e Gravidez (Pregnancy) em 
linguagem nacional e internacional, restringindo-se a busca aos últimos 10 anos (2011 
— 2021). Através desta pesquisa poderá ser verificada a opinião dos autores acerca do 
uso de medicamentos no tratamento da depressão pós-parto, seus benefícios e efeitos 
maléficos, assim como uma comparação entre as opiniões favoráveis e contrárias dos 
autores. Para a escolha das referências foi dada prioridade a artigos mais relevantes e 
recentes. Posteriormente foram também consultados alguns artigos referenciados nos 
artigos da primeira pesquisa e de relevo sobre o tema. 
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31 DESENVOLVIMENTO 


3.1 Os psicofármacos e a gestação 


Muitas pacientes com histórico de transtornos mentais e já em tratamento com 
psicofármacos só terão conhecimento da gravidez, através do atraso menstrual por volta 
da 4º semana de gestação, período em que ocorre a organogênese, momento crítico para 
o desenvolvimento de malformações fetais. Sendo assim, algumas dessas mulheres por 
aconselhamento de um vizinho ou familiar, bem intencionados, acabam por descontinuar 
o uso das medicações quando descobrem que estão grávidas. Essa suspensão abrupta 
implica em avaliar o risco/benefício da terapêutica ou permitir que a doença evolua para 
quadros mais severos. As taxas de recaída quando os psicofármacos são descontinuados 
em doentes com perturbações de humor, esquizofrenia e perturbações da ansiedade são 
elevadas, (BLAYA et al, 2005; COSTA; REIS; COELHO, 2010). 

Carvalho et al (2009) e Costa, Reis, Coelho (2010) corroboram ao afirmar que ao 
vivenciar as mudanças físicas, hormonais, psíquicas e de inserção social associadas à 
gravidez, a mulher torna-se susceptível à ocorrência de transtornos psiquiátricos durante 
esse período, principalmente à ansiedade e à depressão, onde o surgimento de sintomas 
pode ocorrer em qualquer fase da gestação. Porém, a confiança da gestante em seus 
médicos irá minimizar qualquer intercorrência, inclusive os efeitos colaterais que poderão 
ocorrer durante o tratamento. Todo o algoritmo de opções de tratamento deverá depender 
da gravidade da doença, sendo essencial o tratamento individualizado a cada situação. 
A gravidez em si, pode ser apontada como um quadro estressante, o que torna difícil o 
diagnóstico e exige acompanhamento precoce do pré-natal com profissionais capacitados. 

Camacho et al (2006) complementam que a 8º e a 12º semana gestacional apresenta 
o período de maior fragilidade, devendo, sempre que possível, ser evitada a prescrição 
de psicofármacos nas primeiras 12 semanas. Em casos de impossibilidade, deverão ser 
mantidos na mínima dose possível. Diante de uma história clínica a mais completa possível, 
as opções de tratamento são oferecidas, incluindo-se a de não tratar, ressaltando também 
as consequências desta conduta, que devido ao estresse, irá agir sobre o eixo hipotálamo- 
hipófise-adrenal provocando o aumento de corticosteroides e consequentes danos ao 
bebê. Entre as opções estão os tratamentos biológicos. 

Blaya et al (2005) também contribui e diz que quando exposto a psicofármacos, 
o feto corre três tipos de risco: síndromes perinatais, devido a exposição próxima ou 
durante o momento do parto, podendo desenvolver intoxicação ou abstinência no bebê; 
risco elevado de malformação congênita (MFC) durante a organogênese (primeiras 12 
semanas) e alterações no desenvolvimento neuropsicomotor com redução do coeficiente 
de inteligência de crianças expostas a psicofármacos in útero. 

A integralidade é um dos princípios constitucionais do Sistema Único de Saúde 
— SUS, que, juntamente com a universalidade do acesso, a equidade das ofertas em 
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saúde e a participação da comunidade, modificam os modelos de atenção e de gestão 
dos processos de trabalho em saúde. De acordo com este princípio, o sujeito passa a 
ser percebido de forma integral (não fragmentada) e ocorre a incorporação de ações de 
promoção, prevenção e articulação com ações curativas e reabilitadoras (BRASIL, 2012). 

Uma das maiores preocupações com relação aos transtornos psiquiátricos na 
gestação e lactação é a insuficiência de diagnósticos precisos ou diagnósticos tardios, 
focando-se muitas vezes na avaliação da saúde no pré-natal e na saúde do recém- 
nascido. Não se pode esquecer de que as consultas direcionadas às puérperas no pós-alta 
hospitalar ainda não se efetivaram, e muitas mulheres só buscam atendimentos na Atenção 
Básica caso ocorram complicações oriundas do parto. Desse modo faz-se necessária 
a integração da assistência em saúde mental ao acompanhamento no pré-natal e no 
puerpério (PEREIRA; LOVISI, 2008). 

Apesar dos estudos recentes documentarem a relativa segurança dos psicofármacos 
durante a gravidez, mantêm-se níveis elevados de ansiedade e apreensão nas pacientes 
e nos profissionais em relação à sua segurança em mulheres grávidas. Sendo assim, 
o conhecimento acerca deste tema permitirá ao profissional propiciar um tratamento 
adequado para mãe-bebê. 


3.2 Classificação dos transtornos puerperais 


Os transtornos psiquiátricos foram classificados de maneira diversa na literatura. 
Mas na Décima Revisão Internacional das Doenças (CID-10), os transtornos mentais não 
são considerados distúrbios mentais específicos do puerpério, mas sim associados a eles, 
ou seja, o parto atua como um fator desencadeante devido à fragilidade psicológica na qual 
a mulher se encontra. Deste modo, os transtornos puerperais se classificam da seguinte 
maneira: Síndrome da Tristeza Pós-Parto; Depressão Puerperal ou Pós-parto e Psicose 
Puerperal, ressaltando que a mulher gestante com transtorno mental não apresenta é 
classificada no CID-10 (ZANATI et al, 2008). 

Escolhida a droga, definidos os sintomas alvo, o clínico fará um plano de tratamento 
que envolve a fase aguda, a manutenção e as medidas para prevenção de recaídas. 
Deverá ainda ter em mente as doses que irá utilizar em cada uma destas fases, o tempo 
necessário e os critérios nos quais se baseará para concluir sobre a efetividade ou não da 
droga, bem como a opção de associar ou não outras estratégias terapêuticas. Com estas 
decisões e alternativas em mente irão expor seu plano ao paciente e muitas vezes também 
aos familiares, com o objetivo preliminar de obter sua adesão ao tratamento (CASTRO et 
al, 2004). 

As drogas psicotrópicas interferem nas funções do Sistema Nervoso Central (SNC), 
por isso é importante termos noções do funcionamento desse sistema. O SNC é formado 
por bilhões de células interligadas formando uma complexa rede de comunicação. Essas 


células, responsáveis pelo processamento das informações, são denominados “neurônios” 
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que não estão continuamente ligados, existe um espaço (fenda sináptica) que os separa. 
É nessa tenda que ocorre a “neurotransmissão” (troca de informações entre os neurônios) 
(GUYTON; HALL, 2002). 

Para transmitir a informação, o neurônio pré-sináptico libera substâncias químicas 
denominados “neurotransmissores” que agem como mensageiros, transmitindo a mensagem 
para o neurônio subsequente (pós-sináptico) o qual recebe a informação através de sítios 
específicos denominados “receptores”. Alguns dos neurotransmissores mais conhecidos 
são: acetilcolina, dopamina, noradrenalina, serotonina, GABA e glutamato. Cada uma 
dessas substâncias é responsável por funções específicas, e elas estão distribuídas de 
forma heterogênea no SNC, em sistemas que recebem o nome do neurotransmissor 
envolvido (sistema colinérgico, dopaminérgico e assim por diante) (GUYTON; HALL, 2002). 

Drogas psicotrópicas são definidas pela Organização Mundial de Saúde em aqueles 
que alteram comportamento humor e cognição, isso significa, que essas drogas agem 
preferencialmente nos neurônios, afetando o SNC (Sistema Nervoso Central). As drogas 
psicotrópicas agem alterando essas comunicações entre os neurônios, podendo produzir 
diversos efeitos de acordo com o tipo de neurotransmissor envolvido e a forma como a 
droga atua. De acordo com tipo de ação, as drogas podem provocar euforia, ansiedade, 
sonolência, alucinações, delírios e outros (BRASIL, 2001). 

Existem várias classificações desenvolvidas por vários autores, com relação à 
denominação dos psicofármacos, mas no presente estudo será adotada, a do pesquisador 
francês Chaloult', por ser simples e prática. Chaloult dividiu o que ele denominou de 
Drogas Toxicômano Genas (indutoras de toxicomanias) em três grandes grupos: o das 
depressoras, estimulantes e perturbadoras de atividade do Sistema Nervoso. 

Segundo Pheula e Soares, a Food and Drug Administration — FDA?, órgão norte 
americano que regula o uso dos medicamentos e fiscaliza os alimentos, desenvolveu um 
sistema de classificação estratificando as drogas em cinco categorias de risco teratogênico 
para auxiliar o médico no momento da prescrição à gestante e lactante: 

* Risco A: estudos controlados não demonstraram risco. Estudos adequados e 


bem controlados em gestantes não têm demonstrado ou evidenciado nenhum 
risco ao feto. 


* | Risco B: sem evidência de risco em humanos. Ou os achados em animais de- 
monstram risco, mas os achados em humanos não, ou se estudos adequados 
em humanos não têm sido realizados, achados em animais são negativos. 


*- Risco C: O risco não pode ser excluído. Faltam estudos em humanos, e os 
estudos em animais são positivos para o risco fetal ou estão ausentes também. 
Contudo, potenciais benefícios podem justificar o risco potencial. 


1 CHALOULT, L. Une nouvelle classification des drogues toxicomanogênes. Toxicomanies, 4(4): 371-375, 1971. 
2 A Food and Drug Administration (FDA ou USFDA) é uma agência federal do Departamento de Saúde e Serviços Hu- 
manos dos Estados Unidos, um dos departamentos executivos federais dos Estados Unidos. 
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* Risco D: evidência positiva de risco. Dados de investigação ou relatados, poste- 
riormente, mostram risco ao feto. Ainda assim, potenciais benefícios podem ter 
mais valor que o risco em potencial. 


* Risco X: contraindicação absoluta em gravidez. Estudos em animais ou huma- 
nos de investigação, ou relatados posteriormente, mostram um risco fetal que 
claramente suplanta qualquer possível benefício à paciente. 

A maioria dos psicofármacos encontra-se nas categorias C e D., No entanto, esse 
sistema de classificação não proporciona um método confiável para guiar a prescrição 
médica por ser ambíguo e incerto. A Sociedade de Teratologia propõe ao FDA uma 
substituição desta classificação por resumos descritivos, contendo dados sobre o potencial 
teratogênico de cada psicofármaco. Atualmente, o médico deve orientar sua conduta 
através da literatura científica mais recente no momento de prescrever drogas durante a 
gestação (VIGUERA et al, 2002; WISNER et al, 2000). 

Dessa maneira, é fácil concluir que o tempo que uma determinada medicação possui 
no mercado, ou seja, a experiência a ela associada, é fundamental nessa classificação, e 
a segurança oferecida pelas medicações mais novas muitas vezes ainda não pode ser 
traduzida em relação ao seu uso em gravidez. 

Com relação ao lactente, os artigos trazem que a maioria das drogas psicotrópicas é 
excretada no leite materno, havendo grande variabilidade na quantidade de droga recebida. 
A concentração no leite materno é proporcional à lipossolubilidade, da baixa ligação a 
proteínas plasmáticas e PH da droga. No entanto, a quantidade de droga realmente recebida 
pelo lactente depende de outros fatores, como tipo de leite, alterações na anatomia da 
mama e farmacocinética (PAULO JOSÉ, 2003). 


3.3 Tratamento medicamentoso da depressão em gestantes e puérperas 


Portanto, ao analisar o material bibliográfico, por possível refletir e considerar que 
a administração de medicamentos é de suma importância no tratamento da depressão 
em gestantes e em puérperas, entretanto deve-se levar em consideração uma análise de 
riscos e benefícios que acontecem no aleitamento frente ao uso das drogas, em aspectos 
do desenvolvimento neuropsicomotor e comportamental da criança, considerando antes 
da ingestão as condições de base do lactente aos padrões de comportamento, sono, 
alimentação e vigília, tanto a mãe quanto o pediatra deve monitorar essas condutas em 
relação ao bebê. Desta forma confirma-se ser indispensável a atuação dos medicamentos 
no tratamento da depressão pós-parto que deve ser acompanhado por profissionais a quem 
compete para que haja uma correta instrução às mães sobre os benefícios e os eventuais 
cuidados a serem tomados. 

De forma geral, não há como privar as gestantes de utilizarem psicofármacos, a não 
ser pela sua suspensão total, atitude inadequada e irracional, já que a população gestante 
também está sujeita a intercorrências que necessitem de intervenções medicamentosas. 
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Existe sim a possibilidade de reduzir sua exposição a riscos desnecessários, de medicações 
não confiáveis, recentes, com poucos estudos científicos ou em excesso. Para superar esta 
prática propõe-se o envolvimento responsável da equipe de saúde, para que as medidas 
cabíveis sejam tomadas, promovendo a utilização racional dos medicamentos nesta fase 
tão singular na vida da mulher. 


41 CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Conclui-se que neste presente estudo que a compreensão da gravidade que a 
depressão pós-parto apresenta tanto para a mãe como ao bebê e seu desenvolvimento, 
assim como dificulta o estabelecimento de uma boa relação entre ambos, torna-se 
fundamental. Nota-se então importância do acompanhamento terapêutico à mãe depressiva 
e essencialmente o tratamento medicamentoso da mesma que deve ser realizado com 
acompanhamento médico e farmacêutico. A prevenção da patologia mental na gravidez 
tem como base, sobretudo, uma gravidez planejada adequadamente. 

Desta forma, este estudo se torna relevante, pois se configura em um instrumento 
para disseminar mais conhecimentos sobre a temática e, além disso, serve como um alerta 
para o profissional em atendimento à mulher no período gravídico/puerperal, procurarem 
conhecer mais sobre o uso dos psicofármacos neste período da vida da mulher, melhorando 
suas orientações as usuárias, tornando assim seu cuidado mais especializado, eficaz e 
contribuindo de forma mais efetiva para a qualidade de vida delas. 


REFERÊNCIAS 


BRASIL, Ministério da Saúde. Secretaria de Atenção à Saúde. Departamento de Atenção Básica. 
Atenção ao pré-natal de baixo risco / Secretaria de Atenção à Saúde. Departamento de Atenção 
Básica. — Brasília 2012. 318 p.: il. (Cadernos de Atenção Básica, nº 32). 


BRASIL, Organização Mundial da Saúde. Relatório sobre saúde no mundo 2001. Saúde mental: 
nova concepção, nova esperança. Genebra: OMS, 2001. 


BLAYA, Carolina et al. Diretrizes para o uso de psicofármacos durante a gestação e lactação. 
Porto Alegre: Artmed, 2005. 


CHALOULT, L. Une nouvelle classification des drogues toxicomanogênes. Toxicomanies, 4(4): 
371-375, 1971. 


CAMACHO, Renata Sciorilli et al. Transtornos psiquiátricos na gestação e no puerpério: classificação, 
diagnóstico e tratamento. Archives of Clinical Psychiatry, v. 33, n. 2, p. 92- 102, 2006. 


CARVALHO, André de Castro Alcântara et al. O uso de drogas psicotrópicas na gestação. Femina, v. 
37,n. 6, p. 331-338, 2009. 


Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas Capítulo 17 EEE 


COSTA, Cassilda; REIS, Constança; COELHO, Rui. Uso de psicofármacos na gravidez. Use of 
psychotropic drugs during pregnancy. Acta Obstétrica e Ginecológica Portuguesa, v. 4, n. 2, p. 101-111, 
2010. 


CASTRO, C.G.8.0.; PEPE V.L.; COSENDEY, M.A.E.; FREITAS, F.F.: et al. Uso indicado e uso 
referido de medicamentos durante a gravidez. Cad. Saúde Pública = Rep. Public Health. 2004; 20 
(supl 1) 73-82. 


GUYTON, A.C.; HALL J.E. Tratado de Fisiologia Médica. 10? edição. Editora Guanabara CAMACHO, 
R.S.; CANTINELLI, F.S.; RIBEIRO, C.S.; CANTILINO, A.; GONSALES, B.K.; BRAGUITTONI, E.; 
RENNÓ yr. R. Transtornos psiquiátricos na gestação e no puerpério: classificação, diagnóstico e 
tratamento. Rev. Psig. Clin. 33 (2); 92-102, 2006. 


PHEULA; Gabriel Ferreira. Uso de psicofármacos na lactação: revisão e proposta de manejo. 
Orgão Oficial do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro — IPUB, Vol 52, 
dezembro de 2008. 


PEREIRA, PK.; LOVISI, G.M. Prevalência da depressão gestacional e fatores associados. Revista 
de Psiquiatria Clínica. 2008;3 5(4):144-58. 


SOARES, Paulo José. Paroxetina. Psychiatry on line Brasil. Disponível em: <http:/Anww.polbr.med.br/ 
ano06/artigo0106a.php>. Acesso em 02.03.2021. 


VIGUERA, A.C.; NONACS, R.; COHEN, L.S.; TONDO, L.; Aoife Murray, A.B.,ANDE R. Risk of 
recurrence of bipolar disorder im pregnant ande nonpregnant wome after discontinuing lithium 
maintenance. Am. J. Psychiatry 2000;157:179-184. 


ZANATTI et al (20083). Identificação e intervenção do transtorno psiquiátrico e intervenção do 
transtorno associados ao puerpério: a colaboração do enfermeiro psiquiatra. Disponível em: 
www.fen.ufg.br/revista? 2/revisão 01.htm. 


Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas Capítulo 17 as 


CAPÍTULO 18 


CANABIDIOL NO TRATAMENTO DE EPILEPSIA 


Data de aceite: 23/07/2021 


Anna Maly de Leão e Neves Eduardo 


Faculdade LS de Brasília 
http://lattes.cnpqg.br/3714651935396200 


Alessandro Alves de Araújo 


Faculdade LS de Brasília 
http://lattes.cnpqg.br/1406602179233080 


Francisco Gonçalves de Lima 


Faculdade LS de Brasília 
http://lattes.cnpq.br/8286853075138956 


Sânia Paola de Oliveira 


Faculdade LS de Brasília 
http:/lattes.cnpq.br/3116246813652123 


RESUMO: A epilepsia é uma doença de 
acometimento global que ocorre em crianças 
e adultos, afetando várias pessoas em todo 
o mundo, caracterizada por convulsões 
recorrentes. Aproximadamente um terço 
dos pacientes com epilepsia apresentam 
convulsões, apesar do tratamento adequado. 
Daí a necessidade de buscar novas opções 
terapêuticas. A Cannabis Sativa apresenta mais 
de 400 produtos químicos naturais, e dessas 
400 substâncias destacam-se 60 alcalóides, 
também conhecidos como canabinoides. Esses 
canabinoides são subdivididos em psicoativos 
e não Ppsicoativos. Os canabinoides são 
obtidos de diferentes espécies de cannabis. 
Tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) 
são dois dos canabinoides mais proeminentes 
encontrados na planta Cannabis. Dessa forma, 
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o presente trabalho trouxe como objetivo, 
abordar sobre a eficácia do perfil terapêutico 
do canabidiol no tratamento de episódios 
de convulsões epiléticas. Foram utilizadas 
diferentes bases de dados das plataformas de 
pesquisa: SciELO, Pubmed, NCBI, Science 
direct e Google Acadêmico. Conclui-se que, o 
CBD difere de outros derivados da cannabis 
devido à sua eficácia consistente e à falta de 
efeito psicoativo. O CBD pode ser recomendado 
como terapia adjuvante em pacientes com 
síndromes de Dravet e Lennox-Gastaut, contudo 
mais evidências são necessárias antes que o 
canabidiol possa ser considerado em epilepsias 
mais comuns ou em adultos. 
PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol. CBD. Cannabis. 
Epilepsia. 


CANABIDIOL IN THE TREATMENT OF 
EPILEPSY 
ABSTRACT: Epilepsy is a disease of global 
involvement that occurs in children and adults, 
affecting several people worldwide, characterized 
by recurrent seizures. Approximately one third 
of patients with epilepsy have seizures, despite 
appropriate treatment. Hence the need to seek 
new therapeutic options. Cannabis Sativa has 
more than 400 natural chemicals, and of these 
400 substances stand out 60 alkaloids, also 
known as cannabinoids. These cannabinoids 
are subdivided into psychoactive and non- 
psychoactive. Cannabinoids are obtained from 
different cannabis species. Tetrahydrocannabinol 
(THC) and cannabidiol (CBD) are two of the most 
prominent cannabinoids found in the Cannabis 
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plant. Thus, the present study aimed to address the efficacy of the therapeutic profile of 
cannabidiol in the treatment of episodes of epileptic seizures. Different databases of the 
search platforms were used: SciELO, Pubmed, NCBI, Science direct and Google Scholar. Itis 
concluded that CBD differs from other cannabis derivatives due to its consistent efficacy and 
lack of psychoactive effect. CBD may be recommended as adjuvant therapy in patients with 
Dravet and Lennox-Gastaut syndromes, however furtherevidence is needed beforecannabidiol 
can be considered in more common epilepsies or in adults. 

KEYWORDS: Canabidiol. CBD. Cannabis. Epilepsy. 


11 INTRODUÇÃO 


A epilepsia é uma doença de acometimento global que ocorre em crianças e 
adultos, afetando várias pessoas em todo o mundo. De acordo com a Organização 
Mundial da Saúde (OMS), a epilepsia afeta mais de 50 milhões de pessoas em todo o 
mundo. A epilepsia é o distúrbio neurológico mais comum caracterizado por convulsões 
recorrentes (GLOSS; VICKREY, 2014). Portanto, a epilepsia é um desafio terapêutico, 
devido ao número crescente de medicamentos anticonvulsivantes, onde aproximadamente 
um terço dos pacientes com epilepsia apresentam convulsões persistentes (ZUBERI; 
SYMONDS, 2015). O tratamento cirúrgico, embora ainda subutilizado, pode ser uma 
alternativa em até 25% dos casos (SILVA et al., 2020). O uso medicinal da maconha ganhou 
considerável interesse na imprensa nas últimas duas décadas. As razões para isso são 
(a) o apelo de ser um tratamento alternativo “natural”; (b) a descoberta de um sistema 
de sinalização celular complexo responsivo à cannabis, o sistema endocanabinoide; e (c) 
casos públicos proeminentes, como Charlotte Figi nos Estados Unidos (SILVESTRO et al., 
2019). A Cannabis Sativa apresenta mais de 400 produtos químicos naturais, e dessas 
400 substâncias destacam-se 60 alcalóides, também conhecidos como canabinoides. 
Esses canabinoides são subdivididos em psicoativos e não psicoativos. Os canabinoides 
são obtidos de diferentes espécies de cannabis. Tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol 
(CBD) são dois dos canabinoides mais proeminentes encontrados na planta Cannabis 
(JESUS et al., 2017). O CBD é uma alternativa adicional para quem sofre com epilepsia. 
É um canabinoide que carece de efeitos psicoativos. Possui eficácia antiepiléptica mais 
consistente do que o THC. O CBD não ativa os receptores canabinoides (MATOS et al., 
2017). No entanto, ele interage com vários outros sistemas de sinalização. A sinalização 
mediada pelo potencial receptor transitório do vanilóide tipo 1 (TRPV1) pode ser a via 
mais relevante no efeito anticonvulsivante do CBD (VILELA et al., 2017). Dessa forma, o 
estudo em questão abordará sobre o canabidiol no tratamento de epilepsia. Em suma, o 
presente estudo é de grande importância para os profissionais de farmácia e a sociedade, 
sendo imprescindível a realização de estudos bem controlados, no intuito de definir com 
precisão a real eficácia do canabidiol nas crises epilépticas, pois muitos pacientes não 
estão livres de convulsões. Essa lacuna de tratamento motiva pesquisas sobre novos 
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anticonvulsivantes, como o canabidiol (CBD). Assim sendo, o objetivo geral do trabalho foi 
abordar sobre a eficácia do perfil terapêutico do canabidiol no tratamento de episódios de 
convulsões epiléticas. 


21 MATERIAL(IS) E MÉTODOS 


O presente trabalho constitui-se de uma abordagem de caráter qualitativo, de 
natureza básica de cunho exploratório, onde foi realizado por meio de uma consulta 
bibliográfica um estudo de revisão da literatura a partir do levantamento de trabalhos 
científicos que buscaram apresentar informações e evidências científicas atuais sobre o 
CBD no que diz respeito à sua relevância para a epilepsia, nesse estudo foram utilizadas 
diferentes bases de dados das plataformas de pesquisa: SciELO, Pubmed, NCBI, Science 
direct e Google Acadêmico. A busca pela literatura ocorreu com data de publicação de 2015 
até 2020, através dos seguintes descritores: Canabidiol. CBD. Cannabis. Epilepsia, em 
idiomas português e inglês. 


31 DESENVOLVIMENTO 


3.1 Epilepsia 

A epilepsia é uma das doenças neurológicas não transmissíveis mais comuns. 
A epilepsia é um distúrbio ou condição médica crônica, geralmente resultando em 
convulsões recorrentes imprevisíveis e não provocadas que afetam uma variedade 
de funções mentais e físicas. É uma das doenças neurológicas mais comuns, afetando 
mais de 3 milhões de pessoas nos Estados Unidos e cerca de 50 milhões de pessoas 
em todo o mundo (TANG; HARTZ; BAUER, 2017). Sua incidência é de 50,4 por 100.000 
pessoas por ano e é mais comum em países de baixa e média renda, ou seja, 81,7 por 
100.000 pessoas por ano. Cerca de um terço dos pacientes que sofrem de epilepsia têm 
epilepsia resistente a medicamentos (STAFSTROM; CARMANT, 2015; GOLDENBERG, 
2020). A epilepsia resistente a medicamentos está associada à redução da qualidade 
de vida, graves consequências psicossociais e problemas cognitivos. Portanto, muitas 
pesquisas estão sendo conduzidas para encontrar o tratamento da epilepsia resistente 
a medicamentos. Um indivíduo é considerado epiléptico quando ocorrem duas ou mais 
convulsões não provocadas que não podem ser explicadas por uma condição médica, 
como febre ou abstinência de substância (ZAHEER et al., 2018). Aproximadamente um 
terço dos pacientes com epilepsia apresentam convulsões resistentes a medicamentos 
antiepilépticos. As convulsões resultam de uma mudança no equilíbrio normal de excitação 
e inibição no Sistema Nervoso Central (SNC), bem como de funções cerebrais anormais. 
Como várias propriedades controlam a excitabilidade neuronal, não é incomum que esse 


equilíbrio normal possa ser perturbado de muitas maneiras diferentes; portanto, existem 
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muitas causas para convulsões e epilepsia (GOLDENBERG, 2020). Em cerca de 70% 
dos pacientes, nenhuma causa pode ser encontrada. O cérebro normal é capaz de sofrer 
convulsões em certas circunstâncias e os indivíduos variam em sua suscetibilidade ou limiar 
para convulsões. Os pacientes podem ter convulsões de forma intermitente, com períodos 
de meses a anos entre elas (TANG; HARTZ; BAUER, 2017). As convulsões também podem 
ser o resultado de uma tendência familiar para a doença ou podem ocorrer após uma lesão 
cerebral, mas a causa da epilepsia é desconhecida. As crises epilépticas são manifestadas 
por uma descarga elétrica anormal, excessiva e hipersíncrona de neurônios no cérebro 
(CARVALHO et al., 2017). Contudo, existem muitos tipos de convulsões, cada uma com 
mudanças comportamentais características e distúrbios eletrofisiológicos que geralmente 
podem ser detectados em registros eletroencefalográficos (EEG) do couro cabeludo. Uma 
convulsão é um evento epiléptico transitório, indicando um distúrbio na função cerebral, 
onde ter uma única crise não significa necessariamente que uma pessoa tenha epilepsia 
(ZAHEER et al., 2018). Em 1981, a International League Against Epilepsy (ILAE) publicou 
uma versão modificada da Classificação Internacional de Crises Epilépticas (CIEM), 
que continuou a ser um sistema muito útil. Esse sistema é baseado nas características 
clínicas das convulsões e nos achados EEG associados. A etiologia ou substrato celular 
não são considerados. Existem três tipos principais de crises: parciais, generalizadas 
e não classificadas. Desse modo, o diagnóstico de crises epilépticas é feito através da 
análise da história clínica detalhada do paciente e da realização de testes auxiliares para 
confirmação. O exame físico ajuda no diagnóstico de síndromes epilépticas específicas 
que causam achados anormais, como anormalidades dermatológicas (por exemplo, 
pacientes com convulsões tônico-clônicas generalizadas intratáveis por anos tendem a 
apresentar lesões que requerem pontos) (MARTÍNEZ-JUÁREZ et al., 2016). Assim, cada 
forma distinta de epilepsia tem sua própria história natural e resposta ao tratamento. Essa 
diversidade provavelmente reflete as muitas causas subjacentes da epilepsia e a variedade 
de síndromes epilépticas nas quais as características clínicas e patológicas são distintas e 
sugerem um mecanismo etiológico subjacente específico (GOLDENBERG, 2020). 


3.2 Evidências de eficácia do perfil terapêutico do canabidiol (CDB) 


A utilização de compostos canabinoides com finalidade medicinal tem origem 
muito antiga. A Cannabis sativa possui uma longa tradição de uso médico. No entanto, 
seu uso clínico tem sido limitado devido aos efeitos no SNC e à possibilidade de abuso e 
dependência de drogas. A planta exala uma resina contendo uma mistura de canabinoides 
com dois componentes principais, A9-tetrahidrocanbinol (THC) e canabidiol (CBD) 
(PISANTI et al., 2017). No entendimento científico, o canabinoides ocorreu na década de 
1960 onde foram realizados vários estudos sobre o mecanismo de ação dos canabinoides 
e estendeu-se entre os anos 80 e 90 por meio do isolamento do seu princípio ativo, onde 
foi demonstrada a existência de receptores canabinoides no cérebro de rato. A partir daí o 
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conhecimento acerca de sua farmacologia e deu emprego terapêutico ganhou um grande 
impulso (FORTUNA; TIYO; FREITAS, 2017). O interesse farmacológico dos canabinoides 
surgiu com a descoberta de que o THC é o princípio ativo da Cannabis Sativa cresceu com 
a descoberta de receptores canabinoides específicos denominados receptores (CB e de 
ligantes endógenos (endocanabinoides), juntamente com os mecanismos relativos à sua 
síntese e eliminação. Os fármacos que atuam neste sistema endocanabinoide possuem 
um potencial terapêutico considerável (SOUZA; COSTA, 2020). Seu uso terapêutico foi 
defendido desde a antiguidade, mas o interesse sério somente voltou à tona em 1964, 
com a identificação do THC, como o principal componente psicoativo (SOUZA; COSTA, 
2020). Nos últimos anos, muita atenção foi dada à utilização de extratos de maconha na 
medicina. Devido à aplicação clínica da maconha e à natureza não psicoativa da maioria 
dos fitocanabinoides, exceto o THC, onde o potencial terapêutico desses compostos foi 
muito apreciado. O THC é responsável pelos efeitos psicoativos da maconha, mas estudos 
sobre seus efeitos na epilepsia têm mostrado resultados conflitantes, onde se liga aos 
receptores canabinoides do tipo 1 (CB1), presentes nos gânglios da base, cerebelo, 
hipocampo, hipotálamo e sistema límbico. A anandamida e o 2-araquidonoilglicerol são 
agentes canabinoides endógenos que atuam no CB1 pré-sináptico e causam redução na 
atividade excitatória. Como o THC é um agonista parcial, isso poderia explicar o efeito 
pró-convulsivante (MEDEIROS et al., 2020). Embora essa área de pesquisa seja bastante 
controversa e discutível, vários fitocanabinoides, especialmente o CBD, foram sugeridos 
para exercer efeitos benéficos em várias condições patológicas, incluindo inflamação, 
câncer, dependência e epilepsia (PINTO; CIPRIANO, 2016). Além de seu bom perfil de 
segurança e ausência de efeitos psicoativos, o CBD apresenta também uma ampla gama 
de efeitos terapêuticos (SOUZA; COSTA, 2020). Possivelmente por essas razões, o CBD 
é atualmente um dos canabinoides mais estudados (PISANTI et al., 2017). Vários estudos 
experimentais in vitro e in vivo mostraram que o CBD tem uma ampla gama de aplicações 
terapêuticas, exibindo propriedades anti-inflamatórias e imunomoduladoras, antipsicóticas, 
analgésicas e efeitos antiepilépticos, entre outros. Em comparação com A9-THC, CBD 
mostra baixa afinidade para o receptor canabinoide tipo 1 (CB 1) e tipo 2 (CB 2). Os 
receptores CB 1 são encontrados principalmente nos terminais dos neurônios centrais e 
periféricos e os receptores CB 2 principalmente nas células imunológicas (TURNER et al., 
2017). Essa descoberta importante levou à geração de uma variedade de canabinoides 
sintéticos com estruturas semelhantes ou distintas aos fitocanabinoides, o que finalmente 
levou à identificação e clonagem bem-sucedida do receptor de canabinoide 1 (CB1R). 
Pouco tempo depois, outro receptor canabinoide (RBC) foi identificado e clonado, mais 
tarde denominado receptor canabinoide 2 (CB2R). Apesar de apenas CB1R e CB2R serem 
amplamente reconhecidos como CBRs, vários outros receptores, variando de outros 
receptores acoplados à proteína G (GPCRs) a canais iônicos e receptores nucleares, foram 
relatados para interagir com canabinoides (LARSEN; SHAHINAS, 2020). Os receptores 
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canabinoides são classificados como receptores acoplados à proteína G (GPRs), estando 
localizados em todo o corpo humano - os receptores que discutiremos aqui são os mais bens 
caracterizados, ou seja, os receptores CB1, CB2 e GPR55. Os receptores CB1 (CB1R) são 
abundantes no SNC, particularmente no córtex, gânglios da base, hipocampo e cerebelo; 
a maioria dos receptores CB1 estão presentes nos terminais dos axônios e segmentos 
pré-terminais dos axônios. Os receptores CB2 (CB2R) são expressos em níveis muito mais 
baixos no SNC quando comparados ao CB1R; este receptor está presente principalmente 
na microglia, elementos vasculares, células do sistema imunológico e alguns neurônios 
específicos. Os receptores GPR55 estão localizados principalmente no cérebro e no 
sistema nervoso periférico, onde sua ativação foi encontrada para aumentar a liberação 
de cálcio intracelular nos neurônios, o que pode levar a um aumento na excitabilidade 
neuronal (LU; MACKIE, 2016). No entanto, nem todos os efeitos fisiológicos do CBD são 
mediados por receptores canabinoides. De fato, o CBD tem vários alvos fora do sistema 
endocanabinoide e a ação independente do receptor de canabinoide é o assunto de estudos 
farmacológicos recentes sobre o CBD. Alguns desses efeitos fisiológicos, como o efeito 
anti-inflamatório e imunossupressor, são mediados por mais de um alvo. Os efeitos anti- 
inflamatórios imunossupressores são possivelmente mediados pela ativação de receptores 
de adenosina, um 1A e A 2A e receptores de glicina. A atividade do CBD em um alvo 
definido também pode provocar diferentes efeitos fisiológicos. Por exemplo, a ação anti- 
inflamatória e a supressão da dor neuropática são mediadas pelos mesmos receptores de 
glicina ou efeitos ansiolíticos, panicolíticos e antidepressivos via subtipo de receptor 5HT 
1A da serotonina (TURNER et al., 2017). Apesar do grande número de estudos publicados 
sobre a farmacologia molecular do CBD, a ação farmacológica exata do CBD ainda não 
parece totalmente caracterizada e esforços ainda estão sendo direcionados no intuito de 
elucidar totalmente esses mecanismos (PISANO et al., 2017). 

3.3 CDB no tratamento da epilepsia 


O CBD possui uma farmacologia complexa, com diversos mecanismos propostos 
para explicar sua ação. A maioria dos estudos que investigam os mecanismos de ação 
do CBD tem sido feita in vitro, mas há mais de 10 anos, estudos in vivo usando modelos 
animais têm investigado como o CBD produz seus efeitos benéficos em transtornos 
neuropsiquiátricos. O CBD é um composto ativo encontrado na planta de cannabis e tem 
sido associado a melhorias nos transtornos de humor, no controle da dor e na inflamação. 
Mas um dos usos potenciais mais interessantes do CBD é como tratamento para epilepsia 
(SOUSA et al., 2019). Pacientes com epilepsia apresentam convulsões e estas podem ser 
frequentes, debilitantes e até fatais. As convulsões ocorrem quando o cérebro experimenta 
uma explosão repentina e descontrolada de atividade elétrica, que afeta a forma como a 
pessoa se move e pensa (PREUX; RATSIMBAZAFY; JOST, 2015). Como a epilepsia e 
a função cerebral estão inextricavelmente ligadas, pode parecer contraintuitivo fornecer 
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cannabis a um paciente com epilepsia. Mas, embora a cannabis possa estar associada 
a ficar “chapado”, um dos principais benefícios do CBD é que não induz sentimentos de 
intoxicação. O THC, outro canabinoide, é o químico responsável pelo efeito psicotrópico da 
cannabis (BASILIO; FERREIRA, 2019). A pesquisa sobre o CBD como um medicamento 
para epilepsia é promissora, com o CBD mostrando qualidades neuroprotetora e de 
redução de convulsões em estudos de modelos de roedores. O CBD também mostrou 
resultados promissores em ensaios clínicos. Por exemplo, o primeiro ensaio randomizado 
duplo-cego, controlado por placebo, do tratamento com CBD para a síndrome de Dravet 
em 2017 mostrou grande potencial (MATOS et al., 2017). O estudo descobriu que 20 mg 
de CBD duas vezes ao dia resultou em uma diminuição na frequência de convulsões, 
com a quantidade média de convulsões mensais por pessoa reduzindo de 12,4 para 5,9. 
Surpreendentemente, 5% dos pacientes que tomaram realmente viram suas convulsões 
pararem completamente durante o tratamento (SILVA; ALENCAR; JÚNIOR, 2020). Outro 
estudo envolvendo pacientes com síndrome de Lennox-Gastaut descobriu que o tratamento 
com CBD resultou em uma redução significativa na frequência de convulsões, com os 
pacientes observando uma redução de 44% nas convulsões em geral (DEVINSKY et al., 
2018). O panorama das leis que regulamentam a pesquisa em humanos e o uso médico 
do CBD no Brasil tem avançado consideravelmente nos últimos anos. A ANVISA liberou no 
ano de 2015 o uso de canabidiol como medicamento, por pessoa física, de medicamentos 
e produtos com canabidiol e THC em sua formulação, desde que exclusivamente para 
uso próprio e para tratamento de saúde, mediante prescrição de profissional legalmente 
habilitado, para tratamento de saúde conforme RDC 17/2015 (BRASIL, 2015). Um dos 
primeiros casos registrados no Brasil sobre o uso de um derivado popular da “maconha” foi 
o da menina Anny, que possui uma doença rara de Síndrome CDKLS, um tipo grave e raro 
de epilepsia. A menina Anny tinha 5 anos quando Bruno César Bandeira Apolinário, Juiz da 
3º Vara Federal de Brasília, liberou que seus pais importassem o CBD. Com essa decisão 
judicial, a Anvisa não pôde barrar a importação do produto. O medicamento foi o único que 
conseguiu controlar as crises convulsivas (OLIVEIRA, 2014). O CBD, um dos canabinoides 
medicinais mais procurados, foi legalizado nos Estados Unidos em dezembro de 2018 devido 
a alterações no Farm Bill (CITTI, 2018). O Epidiolex, um medicamento CBD, foi aprovado 
para uso como tratamento para convulsões em 2018 pela Food and Drug Administration 
(FDA) dos Estados Unidos. Epidiolex pode ser usado por pacientes com epilepsia de dois 
anos ou mais que sofrem de síndrome de Dravet ou síndrome de Lennox-Gastaut (SILVA; 
SARAIVA, 2019). Atualmente, os produtos contendo CBD disponíveis para prescrição e 
venda no Brasil são os da GW Farmacêutica (SativexO e Epidioloexº). O medicamento 
SativexO trata a rigidez muscular e dor neuropática em doentes com esclerose múltipla., 
como também age como analgésico em doentes oncológicos em doentes oncológicos 
terminais (SOUZA et al., 2019). A legalização do Epidiolex como um medicamento contra 


convulsões teve implicações significativas para os pacientes com síndrome de Dravet e 


Trajetória e pesquisa nas ciências farmacêuticas Capítulo 18 KER 


síndrome de Lennox-Gastaut. Estudos envolvendo Epidiolex especificamente descobriram 
que ele pode reduzir a frequência e a gravidade das crises. Uma revisão recente dos 
estudos do Epidiolex descobriu que o medicamento reduziu a frequência das convulsões 
de 30 a 63% (GURGEL et al., 2019). Em 2020, foi lançada a RDC 335 e revogada a RDC 
17/2015 para promover as importações, exceções e redução dos requisitos e prazos de 
análise das solicitações enviadas aos agentes. As principais mudanças incluem a extensão 
do período de inscrição de um a dois anos, onde apenas uma receita médica é necessária 
para o registro e concessão de licenças especiais de importação. Ao discutir o uso de 
maconha medicinal é necessário ter conhecimento sobre os possíveis benefícios e riscos. 
Os estados de doença com evidências substanciais incluem dor crônica, náusea e vômito 
induzidos por quimioterapia (apenas canabinoides orais) e espasticidade relatada pelo 
paciente na Esclerose Múltipla, transtorno de estresse pós-traumático, câncer, epilepsia, 
HIV/AIDS e condições neurológicas degenerativas (JESUS et al., 2017). Em decorrência 
da utilização da Cannabis Sativa para fins terapêuticos vários efeitos positivos foram 
divulgados e aprovados, mas ainda assim, os seus efeitos negativos ainda permeiam sobre 
as pesquisas sobre sua utilização e legalização para fins terapêuticos e até mesmo em 
países onde já se utilizam os derivados de elementos isolados da planta, ainda há receios 
quanto o uso da Cannabis in natura (MENEZES, 2014). 


41 CONCLUSÃO 


O presente trabalho trouxe à discussão o tema sobre o “Canabiol no tratamento 
da epilepsia”. No atual panorama do país, para ter acesso qualquer tipo de substância ou 
planta com fins medicinais é preciso obter a aprovação da ANVISA. A título de exemplo, 
a ANVISA liberou no ano de 2015 o uso de canabidiol como medicamento, por pessoa 
física, de medicamentos e produtos com CBD e THC em sua formulação, desde que 
exclusivamente para uso próprio e para tratamento de saúde, mediante prescrição de 
profissional legalmente habilitado, para tratamento de saúde conforme RDC 17/2015 
revogada pela RDC 335/2020. Nesta revisão, enfocou-se em evidências clínicas mais 
sólidas que apoiam o uso do CBD como um medicamento anticonvulsivante. Destacando, 
brevemente o conhecimento atual sobre o medicamento Sativex? e EpidioloexO e suas 
perspectivas terapêuticas no campo da epilepsia. Desse modo, conclui-se que, o CBD 
difere de outros derivados da cannabis devido à sua eficácia consistente e à falta de efeito 
psicoativo. No entanto, muitas questões ainda permanecem em relação ao seu mecanismo 
de ação, segurança e eficácia no uso de curto e longo prazo. Dados de segurança a longo 


prazo para uso do canabidiol, e seus efeitos no cérebro, também são necessários. 
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